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اﻧﺘﻘﺎل  يﻋﻨﻮان ﺣﺎﻣﻞ ﻫﺎﻪ ﻫﺎ ﺑ ﺮوسﻳو ﻲاﺳﺘﻔﺎده از ﻟﻨﺘ ﻲﺎﺑﻳﻣﻄﺎﻟﻌﻪ و ارز
  (sFDH)ﻲ اﻧﺴﺎﻧ ﺒﺮوﺑﻼﺳﺖﻴﻓ يدﻫﻨﺪه ژن در ﺳﻠﻮل ﻫﺎ
  ،1، ﺳﻤﻴﻪ ﺧﺴﺮوي ﻓﺎرﺳﺎﻧﻲ1، ﻧﺮﮔﺲ ﻋﺒﺪﻳﺎن1، ﭘﻴﺎم ﻗﺎﺳﻤﻲ دﻫﻜﺮدي1،2ﻣﻬﺪي اﻟﻪ ﺑﺨﺸﻴﺎن ﻓﺎرﺳﺎﻧﻲ
، 1، ﺳﻴﺪه ﺑﻬﺸﺘﻪ اﻣﻴﺮي4ﻣﺮداﻧﻲ، ﮔﺸﺘﺎﺳﺐ 4، ﻋﻠﻴﺮﺿﺎ ﻛﺮﻳﻤﻲ ﻃﺎﻗﺎﻧﻜﻲ1، ﻣﺴﻌﻮد ﻧﺼﺮي3اﻣﻴﻦ ﻣﻴﺮزاﺋﻴﺎن 
  *1ﻣﺮﺗﻀﻲ ﻫﺎﺷﻢ زاده ﭼﺎﻟﺸﺘﺮي
داﻧﺸﮕﺎه ﻋﻠﻮم ﭘﺰﺷﻜﻲ  ﺑﺎﻧﻚ ﺧﻮن، ﮔﺮوه ﻫﻤﺎﺗﻮﻟﻮژي و 2؛ ﻣﺮﻛﺰ ﺗﺤﻘﻴﻘﺎت ﺳﻠﻮﻟﻲ و ﻣﻮﻟﻜﻮﻟﻲ، داﻧﺸﮕﺎه ﻋﻠﻮم ﭘﺰﺷﻜﻲ ﺷﻬﺮﻛﺮد، ﺷﻬﺮﻛﺮد، اﻳﺮان 1
ﻣﺮﻛﺰ ﺗﺤﻘﻴﻘﺎت ﮔﻴﺎﻫﺎن داروﻳﻲ،  4؛ ﺮد، ﺷﻬﺮﻛﺮد، اﻳﺮانﻣﺮﻛﺰ ﺗﺤﻘﻴﻘﺎت ﺑﻴﻮﺷﻴﻤﻲ ﺑﺎﻟﻴﻨﻲ، داﻧﺸﮕﺎه ﻋﻠﻮم ﭘﺰﺷﻜﻲ ﺷﻬﺮﻛ 3؛ ﺑﻬﺸﺘﻲ، ﺗﻬﺮان، اﻳﺮان ﺷﻬﻴﺪ
  .داﻧﺸﮕﺎه ﻋﻠﻮم ﭘﺰﺷﻜﻲ ﺷﻬﺮﻛﺮد، ﺷﻬﺮﻛﺮد، اﻳﺮان
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  :ﻣﻘﺪﻣﻪ
وﻛﺘﻮرﻫﺎي ﻣﺨﺘﻠﻔﻲ ﺟﻬﺖ اﻧﺘﻘﺎل ژن ﻫﺎ در 
ﻲ ﻓﺮآﻳﻨﺪﻫﺎي دﺳﺘﻜﺎري ژﻧﺘﻴﻜﻲ ﺳﻠﻮل ﻫﺎ ﻣﻮرد اﺳﺘﻔﺎده ﻗﺮار ﻣ
اﻳﻦ وﻛﺘﻮرﻫﺎ ﺷﺎﻣﻞ ﺑﺎﻛﺘﺮﻳﻮﻓﺎژﻫﺎ، ﭘﻼﺳﻤﻴﺪﻫﺎ، ﻟﻨﺘﻲ . ﮔﻴﺮﻧﺪ
وﻳﺮوس ﻫﺎ، وﻛﺘﻮرﻫﺎي ﻫﺮﭘﺲ ﺳﻴﻤﭙﻠﻜﺲ و ﺳﺎﻳﺮ ﻧﺎﻗﻞ ﻫﺎي 
ﻫﺎ  اﻧﺘﻘﺎل ژن ﻣﻲ ﺑﺎﺷﻨﺪ ﻛﻪ ﻧﺤﻮه آﻟﻮده ﺳﺎزي و وارد ﺷﺪن آن
ﺑﺎ ﻳﻜﺪﻳﮕﺮ  ﭘﺎﻳﺪاري آﻧﻬﺎ در ﺳﻠﻮل ﻣﻴﺰﺑﺎنﺑﻪ ﺳﻠﻮل و ﻫﻤﭽﻨﻴﻦ 
ﺑﺮاي اﻧﺘﻘﺎل ﻳﻜﻲ از ﻣﻨﺎﺳﺐ ﺗﺮﻳﻦ وﻛﺘﻮرﻫﺎ . ﻣﺘﻔﺎوت ﻣﻲ ﺑﺎﺷﺪ
ﻣﻲ ﺑﺎﺷﻨﺪ ﻟﻨﺘﻲ وﻳﺮال  ﻫﺎيوﻛﺘﻮر ،ژن ﻫﺎي ﻧﻮﺗﺮﻛﻴﺐ و ﺑﻴﺎن
 .ﺑﻴﺎن ﻣﺪاوم ژن ﻫﺎ در ﺳﻠﻮل ﻫﺎي ﻣﻴﺰﺑﺎن ﻣﻲ ﺷﻮﻧﺪﻛﻪ ﺳﺒﺐ 
ﺑﺨﺸﻲ از ژن ﻫﺎي ﺑﻴﻤﺎري زا و ﻫﻤﭽﻨﻴﻦ ژن ﻫﺎي ﻏﻴﺮ ﺣﺬف  ﺑﺎ
 ﻧﺴﻞ ﺳﻮم ﻟﻨﺘﻲ وﻳﺮالوﻛﺘﻮرﻫﺎي ﺿﺮوري ﺑﺮاي اﻧﺘﻘﺎل ژن، 
  ﺘﻘﺎلاﻧاﻫﺪاف ﺗﻮﻟﻴﺪ ﻣﻲ ﺷﻮﻧﺪ ﻛﻪ اﻳﻤﻦ و ﻣﻨﺎﺳﺐ 
  .(2،1) ژن ﻫﺎي ﻧﻮﺗﺮﻛﻴﺐ ﻣﻲ ﺑﺎﺷﻨﺪ
ﻗﺎﺑﻠﻴﺖ اﻧﺘﻘﺎل ژن ﻫﺎي  وﻛﺘﻮرﻫﺎي ﻟﻨﺘﻲ وﻳﺮال
ﺑﻪ ﺳﻠﻮل ﻫﺎي در ﺣﺎل ﺗﻜﺜﻴﺮ و ﺳﻠﻮل ﻫﺎي ﺧﻔﺘﻪ را  ﻧﻮﺗﺮﻛﻴﺐ
ﻃﻴﻒ وﺳﻴﻌﻲ  وﻛﺘﻮرﻫﺎي ﻟﻨﺘﻲ وﻳﺮالﺳﻠﻮل ﻫﺎي ﻫﺪف . دارﻧﺪ
  :ﭼﻜﻴﺪه
ﺳﻠﻮل ﻫﺎي اوﻟﻴﻪ   ()cSPi =sllec mets tnetopirulp decudnIﺳﻠﻮل ﻫﺎي ﺑﻨﻴﺎدي ﭘﺮﺗﻮان اﻟﻘﺎﻳﻲ  :زﻣﻴﻨﻪ و ﻫﺪف
ﻫﺪف از ﭘﮋوﻫﺶ ﺣﺎﺿﺮ ﺗﻮﻟﻴﺪ . ﺳﻠﻮﻟﻲ در ﺑﺪن ﻣﻲ ﺑﺎﺷﻨﺪ و ﺗﻤﺎﻳﺰ ﻧﻴﺎﻓﺘﻪ اي ﻫﺴﺘﻨﺪ ﻛﻪ ﻗﺎدر ﺑﻪ اﻳﺠﺎد ﺗﻘﺮﻳﺒﺎً ﻫﺮ ﻧﻮع
ﺟﻬﺖ اﻧﺘﻘﺎل ژن ﻫﺎ ﺑﻪ ﺳﻠﻮل ﻫﺎي ﻓﻴﺒﺮوﺑﻼﺳﺖ  MKSO-WUF-OteTو اﺳﺘﻔﺎده ﻣﺆﺛﺮ از وﻛﺘﻮر ﻟﻨﺘﻲ وﻳﺮوﺳﻲ 
  .و در ﻧﻬﺎﻳﺖ ارزﻳﺎﺑﻲ ﻋﻤﻠﻜﺮد اﻳﻦ وﻛﺘﻮر ﺑﻮد sFDH =sllec tsalborbif namuH()اﻧﺴﺎﻧﻲ 
ﻟﻨﺘﻲ وﻳﺮوﺳﻲ  ، وﻛﺘﻮرFDHاﺳﺎزي و ﻛﺸﺖ ﺳﻠﻮل ﻫﺎي در اﻳﻦ ﻣﻄﺎﻟﻌﻪ ﺗﺠﺮﺑﻲ ﭘﺲ از ﺟﺪ :روش ﺑﺮرﺳﻲ
ﺣﺎوي ژن ﻫﺎي ﺑﺮﻧﺎﻣﻪ رﻳﺰي ﻣﺠﺪد ﻫﻤﺮاه ﺑﺎ ﭘﻼﺳﻤﻴﺪﻫﺎي ( ﺑﻪ ﻋﻨﻮان ﭘﻼﺳﻤﻴﺪ اﻧﺘﻘﺎل دﻫﻨﺪه) MKSO-WUF-OteT
 ﺑﻪ ﻻﻳﻦ ﺳﻠﻮﻟﻲ( ﺑﻪ ﻋﻨﻮان ﭘﻼﺳﻤﻴﺪﻫﺎي ﻛﻤﻜﻲ ﻻزم ﺑﺮاي ﺑﺴﺘﻪ ﺑﻨﺪي وﻳﺮوس) 2GDMPو  2XAPsP
ﺣﺎوي  T392-KEHﻣﺤﻴﻂ روﻳﻲ ﺳﻠﻮل ﻫﺎي . ﻜﺖ ﺷﺪﻧﺪﺟﻬﺖ ﺗﻮﻟﻴﺪ وﻳﺮوس ﻫﺎ ﺗﺮاﻧﺴﻔ T392-KEH 
ﺳﺎﻋﺖ ﺑﺮداﺷﺖ ﺷﺪ و اﻳﻦ وﻳﺮوس ﻫﺎ ﺟﻬﺖ ﺑﺮﻧﺎﻣﻪ رﻳﺰي ﻣﺠﺪد  27و  84وﻳﺮوس ﻫﺎي ﺗﻮﻟﻴﺪ ﺷﺪه ﭘﺲ از 
 .ﺑﻪ اﻳﻦ ﺳﻠﻮل ﻫﺎ ﺗﺮاﻧﺲ داﻛﺖ ﮔﺮدﻳﺪﻧﺪ FDHﺳﻠﻮل ﻫﺎي 
، ﻛﺎراﻳﻲ MKSO-WUF-OteTﻧﺘﺎﻳﺞ اﻳﻦ ﻣﻄﺎﻟﻌﻪ ﻧﺸﺎن دﻫﻨﺪه ﺗﻮﻟﻴﺪ ﻣﻮﻓﻘﻴﺖ آﻣﻴﺰ وﻛﺘﻮر ﻟﻨﺘﻲ وﻳﺮوﺳﻲ  :ﻳﺎﻓﺘﻪ ﻫﺎ
ﻣﺆﺛﺮ روش اﻧﺘﻘﺎل ژن ﺑﺎ اﺳﺘﻔﺎده از وﻛﺘﻮرﻫﺎي ﻟﻨﺘﻲ وﻳﺮوﺳﻲ و ﺑﻴﺎن ﻣﻨﺎﺳﺐ ﻓﺎﻛﺘﻮرﻫﺎي روﻧﻮﻳﺴﻲ در ﺳﻠﻮل ﻫﺎي 
  . ﭘﺲ از ﺗﺮاﻧﺲ داﻛﺸﻦ ﺑﻮد FDH
ﺑﺎ ﺗﻮﺟﻪ ﺑﻪ اﻳﻦ ﻳﺎﻓﺘﻪ ﻫﺎ ﻣﻲ ﺗﻮان از وﻛﺘﻮرﻫﺎي ﻟﻨﺘﻲ وﻳﺮوﺳﻲ ﺟﻬﺖ اﻧﺘﻘﺎل ژن و ﺑﺮﻧﺎﻣﻪ رﻳﺰي  :ﻧﺘﻴﺠﻪ ﮔﻴﺮي
 .اﺳﺘﻔﺎده ﻛﺮد SPiدر ﻣﻄﺎﻟﻌﺎت ﺑﻌﺪي و ﺗﻮﻟﻴﺪ ﺳﻠﻮل ﻫﺎي  FDHاز ﻗﺒﻴﻞ  ﻣﺠﺪد ﺳﻠﻮل ﻫﺎي ﺑﺎﻟﻎ
  
، ، ﺑﺮﻧﺎﻣﻪ رﻳﺰي ﻣﺠﺪدMKSO-WUF-OteT، وﻛﺘﻮر ﻟﻨﺘﻲ وﻳﺮوﺳﻲ ﺳﻠﻮل ﻫﺎي ﻓﻴﺒﺮوﺑﻼﺳﺖ اﻧﺴﺎﻧﻲ :ﻫﺎي ﻛﻠﻴﺪي واژه
 .RCP-TR،ﺳﻠﻮل ﻫﺎي ﺑﻨﻴﺎدي ﭘﺮﺗﻮان اﻟﻘﺎﻳﻲ
  ﻣﻬﺪي اﻟﻪ ﺑﺨﺸﻴﺎن ﻓﺎرﺳﺎﻧﻲ و ﻫﻤﻜﺎران                                             اﻧﺘﻘﺎل ژن يﻋﻨﻮان ﺣﺎﻣﻞ ﻫﺎﻪ ﻫﺎ ﺑ ﺮوسﻳو ﻲاﺳﺘﻔﺎده از ﻟﻨﺘ ﻲﺎﺑﻳارز
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ﺳﻠﻮل ﻫﺎي دﺳﺘﮕﺎه اﻋﺼﺎب ﻣﺮﻛﺰي، از ﺳﻠﻮل ﻫﺎ، از ﺟﻤﻠﻪ 
اﺳﻜﻠﺘﻲ  ﺳﻠﻮل ﻫﺎي ﻋﻀﻼت ،ﺳﻠﻮل ﻫﺎي ﻓﻴﺒﺮوﺑﻼﺳﺖﺷﺒﻜﻴﻪ، 
  ﻫﻤﭽﻨﻴﻦ رﻳﺰ، ﻛﺒﺪي و  و ﻗﻠﺒﻲ، ﺳﻠﻮل ﻫﺎي ﻏﺪد درون
از اﻳﻦ رو ﺗﻘﺮﻳﺒﺎً ﻫﺮ . ﺳﻠﻮل ﻫﺎي ﺑﻨﻴﺎدي ﻣﺨﺘﻠﻒ ﻣﻲ ﺑﺎﺷﻨﺪ
ﻫﺎ ﻣﻮرد  ﺳﻠﻮﻟﻲ را ﻣﻲ ﺗﻮان ﺑﻪ ﺷﻜﻞ ﻣﺆﺛﺮي ﺑﺎ اﺳﺘﻔﺎده از آن
  .(4،3)ﻫﺪف ﻗﺮار داد 
  ﻳﺎ ﭘﺮﺗﻮان اﻟﻘﺎﻳﻲ ﺑﻨﻴﺎدي ﻫﺎي ﺳﻠﻮل
 ﻫﺎي ﺳﻠﻮل ()sCSPi =sllec mets tnetopirulp decudnI 
 ﺗﻮاﻧﺎﻳﻲ ﺑﺎﻟﻘﻮه ﺻﻮرت ﺑﻪ ﻛﻪ ﻫﺴﺘﻨﺪ يا ﻧﻴﺎﻓﺘﻪ ﺗﻤﺎﻳﺰ و اﺑﺘﺪاﻳﻲ
 ﺷﺎن ﻧﻮزاﻳﻲ ﺧﻮد ﻓﻌﺎﻟﻴﺖ ﺑﺎ ﺗﻮاﻧﻨﺪ ﻣﻲ و دارﻧﺪ ﺑﺎﻻﻳﻲ ﺗﻜﺜﻴﺮ
 ﺑﻪ ﺗﻮﺟﻪ ﺑﺎ .ﻧﻤﺎﻳﻨﺪ اﻳﺠﺎد را ﺧﻮد ﺑﻪ ﺷﺒﻴﻪ ﻛﺎﻣﻼً ﻫﺎي ﺳﻠﻮل
ﻗﺎﺑﻠﻴﺖ  اﻳﻦ ﺳﻠﻮل ﻫﺎ ﺑﻮدن، اوﻟﻴﻪ ﻣﻴﺰان و ﺗﻤﺎﻳﺰي ﭘﺘﺎﻧﺴﻴﻞ
 اﻳﻦ. داﺷﺖ ﺧﻮاﻫﻨﺪ را ﺳﻠﻮﻟﻲ ﻣﺨﺘﻠﻒ ﻫﺎي رده ﺑﻪ ﺗﺒﺪﻳﻞ
 در را اي وﻳﮋه وﻇﺎﻳﻒ ﺗﻮاﻧﻨﺪ ﻣﻲ ﺗﻤﺎﻳﺰ از ﭘﺲ ﻫﺎ ﺳﻠﻮل
 ﻫﺎي ﺧﺼﻮﺻﻴﺖ ﭼﻨﻴﻦ .دﻫﻨﺪ اﻧﺠﺎم ﻣﺨﺘﻠﻒ ﻫﺎي ﺑﺎﻓﺖ
 درﻣﺎﻧﻲ ژن در ﻫﺎ ﺳﻠﻮل اﻳﻦ ﺑﻪ را وﻳﮋه ﺟﺎﻳﮕﺎﻫﻲ اي ﺑﺮﺟﺴﺘﻪ
 در (.5،3) اﺳﺖ ﺑﺨﺸﻴﺪه ﭘﺰﺷﻜﻲ، ﻛﻨﻨﺪه اﺣﻴﺎء ﻫﺎي درﻣﺎنو 
 ﺳﻠﻮل داﻧﺶ در ﭼﺸﻤﮕﻴﺮي ﻫﺎي ﭘﻴﺸﺮﻓﺖ ﺮاﺧﻴ ﻫﺎي ﺳﺎل
 (gnimmargorpe R) ﻣﺠﺪد رﻳﺰي ﺑﺮﻧﺎﻣﻪ ﺑﺎ ﺑﻨﻴﺎدي ﻫﺎي
 ﺳﻠﻮل ﻣﺎﻧﻨﺪ و ﺗﻤﺎﻳﺰ ﻳﺎﻓﺘﻪ ﺑﺎﻟﻎ ﺳﻮﻣﺎﺗﻴﻚ ﻫﺎي ﺳﻠﻮل
ﺻﻮرت  SPi ﺳﻠﻮل ﻳﻚ ﺑﻪ (FDH)اﻧﺴﺎﻧﻲ  ﻓﻴﺒﺮوﺑﻼﺳﺖ
 ﻫﺎي وﻳﮋﮔﻲ ﻫﺎﻳﻲ ﺑﺎ ، ﺳﻠﻮلSPi ﻫﺎي ﺳﻠﻮل .ﭘﺬﻳﺮﻓﺘﻪ اﺳﺖ
  روﻳﺎﻧﻲ ﺑﻨﻴﺎدي ﻫﺎي ﺳﻠﻮل ﺑﺎ ﻣﺸﺎﺑﻪ ﺑﺴﻴﺎر
ﻫﺴﺘﻨﺪ و در  )scSE =sllec mets cinoyrbmE= scSE( 
 ﺑﻨﻴﺎدي ﻫﺎي ﺳﻠﻮل ﺗﻬﻴﻪﻧﺎﺷﻲ از  اﺧﻼﻗﻲﻋﻴﻦ ﺣﺎل ﻣﺸﻜﻼت 
رد ﭘﻴﻮﻧﺪ اﻳﻦ ﺳﻠﻮل ﻫﺎ  اﻣﻜﺎن ﻫﻤﭽﻨﻴﻦ و روﻳﺎﻧﻲ را ﻧﺪارﻧﺪ
ﺗﻮﺳﻂ ﺳﻴﺴﺘﻢ اﻳﻤﻨﻲ ﻣﻴﺰﺑﺎن ﺑﻪ دﻟﻴﻞ اﺳﺘﻔﺎده از ﺳﻠﻮل ﻫﺎي 
ﺎي ﭘﺮﺗﻮان ﺳﻮﻣﺎﺗﻴﻚ ﺧﻮد ﻓﺮد ﻛﻪ ﺑﻪ ﻋﻨﻮان ﻣﻨﺒﻊ ﺗﻮﻟﻴﺪ ﺳﻠﻮل ﻫ
  از اﻳﻦ رو ﺗﻮﻟﻴﺪ. اﻟﻘﺎﻳﻲ اﺳﺘﻔﺎده ﺷﺪه اﻧﺪ، وﺟﻮد ﻧﺪارد
 اﻧﺴﺎن ﻳﺎ ﺳﻠﻮل ﻫﺎي ﺑﻨﻴﺎدي ﭘﺮﺗﻮان اﻟﻘﺎﻳﻲ
 )sCSPih =sllec mets tnetopirulp decudnI namuh(
اﺳﺘﻨﺒﺎط  و ﻮل ﻫﺎي ﺑﻨﻴﺎدي ﺑﻮدﻠﺳ ﻣﻄﺎﻟﻌﺎت درﻧﻘﻼب ﺑﺰرﮔﻲ ا
در ﺧﺼﻮص ﭼﮕﻮﻧﮕﻲ ﺑﺮﻧﺎﻣﻪ رﻳﺰي ﺳﻠﻮﻟﻲ ﺑﻪ را داﻧﺸﻤﻨﺪان 
ﺧﺼﻮﺻﻴﺖ اﻳﻦ از ﺟﻤﻠﻪ  .(6)داد ﺛﻴﺮ ﻗﺮار ﺄﺗﺤﺖ ﺗﺷﺪت 
ﻛﻪ ﺳﺒﺐ ﻣﺸﺎﺑﻬﺖ اﻳﻦ ﺳﻠﻮل ﻫﺎ ﺑﺎ ﺳﻠﻮل ﻫﺎي ﺑﻨﻴﺎدي  ﺳﻠﻮل ﻫﺎ
و ﻃﻮﻻﻧﻲ ﻣﺪت  ﺗﻜﺜﻴﺮ زﻳﺎد ﺗﻮاﻧﺎﻳﻲﻣﻲ ﺗﻮان روﻳﺎﻧﻲ ﻣﻲ ﺷﻮد 
اﻓﺰاﻳﺶ ﺑﻴﺎن  ،(8)ﻦ ﻓﺴﻔﺎﺗﺎز ﻴآﻟﻜﺎﻟو  ﻓﻌﺎﻟﻴﺖ ﺑﺎﻻي ﺗﻠﻮﻣﺮاز ،(7)
 ﻫﺎي ﺑﻪو ﺗﺸﺎ( 01، 9) 4FLKو  CYM در اﻧﻜﻮژن ﻫﺎﻳﻲ ﻣﺎﻧﻨﺪ
، ﺷﻜﻞ ﻛﻠﻮﻧﻲ (11- 31)ﺳﺎﺧﺘﺎري در اﻟﮕﻮﻫﺎي ﺑﻴﺎن ژن 
اﺷﺎره  اﭘﻲ ژﻧﺘﻴﻚ اﻳﻦ ﺳﻠﻮل ﻫﺎ اﻟﮕﻮيﻃﻮر  و ﻫﻤﻴﻦ ﺳﻠﻮﻟﻲ
را  ﺣﺎﻟﺖ ﭘﺮﺗﻮاﻧﻲاﻳﻦ ﺳﻠﻮل ﻫﺎ ﻣﺎرﻛﺮﻫﺎي  ﺑﻪ ﻋﻼوه (.41) ﻛﺮد
، 4-AESS، 3-AESSاز ﺟﻤﻠﻪ ﻣﺎرﻛﺮﻫﺎي ﺳﻄﺢ ﺳﻠﻮﻟﻲ ﻣﺎﻧﻨﺪ 
، 2XOSو ﻓﺎﻛﺘﻮرﻫﺎي روﻧﻮﻳﺴﻲ  18-1-ART، 06-1-ART
   .(51) ﺑﻴﺎن ﻣﻲ ﻛﻨﻨﺪ 4TCOو  GONAN
ﺑﻪ ﻣﻨﻈﻮر اﻳﺠﺎد ﺳﻠﻮل ﻫﺎي ﺑﻨﻴﺎدي ﭘﺮﺗﻮان اﻟﻘﺎﻳﻲ از 
ﺳﻠﻮل ﻫﺎي ﺳﻮﻣﺎﺗﻴﻚ ﺑﺎﻟﻐﻴﻦ ﭼﻨﺪﻳﻦ ﻓﺎﻛﺘﻮر روﻧﻮﻳﺴﻲ ﺟﻬﺖ 
وﻛﺘﻮرﻫﺎي ﻟﻨﺘﻲ . ﻫﺎ اﺳﺘﻔﺎده ﻣﻲ ﺷﻮد ﺑﺮﻧﺎﻣﻪ رﻳﺰي ﻣﺠﺪد آن
 ﻣﺎده ژﻧﺘﻴﻜﻲﻳﻜﻲ ﺷﺪن درج ژﻧﻮﻣﻲ و وﻳﺮال ﺑﻪ دﻟﻴﻞ ﻗﺎﺑﻠﻴﺖ 
ﺳﻠﻮل ﻫﺪف ﻗﺎدر ﺧﻮاﻫﻨﺪ ﺑﻮد  در ژﻧﻮم (noitresnI) ﻫﺎ آن
ﻫﻤﭽﻨﻴﻦ . را ﺑﻴﺎن ﻧﻤﺎﻳﻨﺪ ﺑﺮاي زﻣﺎن ﻫﺎي ﻃﻮﻻﻧﻲ ژن ﻧﻮﺗﺮﻛﻴﺐ
ﻣﺨﺘﻠﻒ ﻧﺸﺎن دﻫﻨﺪه ي ﻗﺎﺑﻠﻴﺖ ﺑﺴﻴﺎر ﺑﺎﻻي ﻟﻨﺘﻲ  ﻣﻄﺎﻟﻌﺎت
ﺗﺮاﻧﺲ داﻛﺖ ﺷﺪه و ﻧﻈﺮ درﺻﺪ ﺳﻠﻮل ﻫﺎي  وﻳﺮوس ﻫﺎ از
دو دﺳﺘﻪ وﻛﺘﻮرﻫﺎي . ﻣﻴﺰان ﺑﻴﺎن ژن ﻫﺎي اﻧﺘﻘﺎل ﻳﺎﻓﺘﻪ ﻣﻲ ﺑﺎﺷﺪ
 CYM-C، 2XOS، 4TCOﻨﺘﻲ وﻳﺮوﺳﻲ ﺷﺎﻣﻞ ﻓﺎﻛﺘﻮرﻫﺎي ﻟ
و  akanamaYﺗﻮﺳﻂ  (MKSO-WUF-OteT) 4FLK و
  82NILو  GONAN،2XOS ، 4TCOﻫﻤﭽﻨﻴﻦﻫﻤﻜﺎران و 
ﺟﻬﺖ ﺑﺮﻧﺎﻣﻪ رﻳﺰي ﻣﺠﺪد  و ﻫﻤﻜﺎران nosmohTي  ﺑﻪ وﺳﻴﻠﻪ
ﺳﻠﻮل ﻫﺎي ﺳﻮﻣﺎﺗﻴﻚ اﻧﺴﺎﻧﻲ و اﻳﺠﺎد ﺳﻠﻮل ﻫﺎي ﺑﻨﻴﺎدي 
در  (.61) ﻔﺎده ﺷﺪه اﺳﺖﻣﻌﺮﻓﻲ و اﺳﺘ (cSPi)ﭘﺮﺗﻮان اﻟﻘﺎﻳﻲ 
  وﻛﺘﻮر ﻟﻨﺘﻲ وﻳﺮوﺳﻲ ﺣﺎويﻣﻄﺎﻟﻌﻪ ﺣﺎﺿﺮ ﻛﺎراﻳﻲ 
ﺟﻬﺖ ﺑﺮﻧﺎﻣﻪ  CYM-C و 4FLK ،2XOS ، 4/3TCOژن ﻫﺎي
ﺳﻠﻮل ﻫﺎي ﻓﻴﺒﺮوﺑﻼﺳﺖ اﻧﺴﺎﻧﻲ ﺟﺪا ﺷﺪه از رﻳﺰي ﻣﺠﺪد 
ﻣﻮرد ارزﻳﺎﺑﻲ ﻗﺮار  ،(nikseroF)ﭘﻮﺳﺖ ﺧﺘﻨﻪ ﮔﺎه  ﻧﻤﻮﻧﻪ ﻫﺎي
  .ﮔﺮﻓﺖ
  
  :ﻲروش ﺑﺮرﺳ
ﻮد و ﺑﺎ ﻫﺪف ﺑ ﺗﺠﺮﺑﻲ ﻣﻄﺎﻟﻌﻪ ﺣﺎﺿﺮ از ﻧﻮع
 MKSO-WUF-OteT ﻲﺮوﺳﻳو ﻲﻟﻨﺘ وﻛﺘﻮر اﺳﺘﻔﺎده از
   CYM-C و 4FLK ،2XOS ، 4/3TCOيﻫﺎ ژن يﺣﺎو
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 و ارزﻳﺎﺑﻲ FDH يﻫﺎ ﺳﻠﻮل ﻣﺠﺪد يﺰﻳر ﺑﺮﻧﺎﻣﻪﺑﻪ ﻣﻨﻈﻮر 
ﺗﻮاﻟﻲ ژن ﻫﺎي . ﻋﻤﻠﻜﺮد وﻛﺘﻮرﻫﺎ، ﺻﻮرت ﭘﺬﻳﺮﻓﺖ
ﺑﻪ  HDPAGو ﻫﻤﭽﻨﻴﻦ ژن  CYM-C ، 2XOS،4TCO
 IBCNز ﺳﺎﻳﺖ اﺑﺘﺪا ا RCP-TRﻋﻨﻮان ﻛﻨﺘﺮل ﻣﺜﺒﺖ 
و  ihsahakaTﺗﻮاﻟﻲ ﭘﺮاﻳﻤﺮ ژن ﻫﺎ از ﻣﻘﺎﻟﻪ . ﮔﺮﻓﺘﻪ ﺷﺪ
ﺻﺤﺖ اﺗﺼﺎل ﭘﺮاﻳﻤﺮﻫﺎ ﺑﻪ و  (71) ﻫﻤﻜﺎران ﮔﺮﻓﺘﻪ ﺷﺪ
و  ogilOﺗﻮاﻟﻲ ژن ﻫﺎي ﻣﺮﺑﻮﻃﻪ ﺑﺎ اﺳﺘﻔﺎده از ﻧﺮم اﻓﺰار 
ﻣﻮرد  (81) 01 enegresaL RATSANDﻧﺮم اﻓﺰار 
  (.1ﺟﺪول ﺷﻤﺎره )ﺑﺮرﺳﻲ ﻗﺮار ﮔﺮﻓﺖ 
  
 ﺟﻬﺖ ﺗﻜﺜﻴﺮ اﻳﻦ ژن ﻫﺎ HDPAG و CYM-C ،4TCO ، 2XOSﺮاﻳﻤﺮﻫﺎيﭘﺗﻮاﻟﻲ  :1ﺟﺪول ﺷﻤﺎره 
 ﭘﺮاﻳﻤﺮ ﻧﺎم ﺗﻮاﻟﻲ ﭘﺮاﻳﻤﺮ (pb)ﻃﻮل ﻗﻄﻌﻪ 
´3-CCACGTAGCCAACGTAGACA-´5 35
 ´3-GCGGGACGTCATGTTGAGGT-´5
 F-2XOS
 R-2XOS
´3-GGTTCGACTAACCGCTACA-´5 15
 ´3-CCTACACCAAGCTCATACCAAGA-´5
F-4TCO
 R-4TCO
´3-AACGAGAGTTGTAGAGGTCGG-´5 25
 ´3-CGCGGTGACCTAAAGGAAA-´5
F-CYM-C
 R-CYM-C
´3-CGGGAGAGGTACCACCACTT-´5 25
 ´3-TCCCACCTCGGTTTTCCC-´5
F-HDPAG
 R-HDPAG
  
از آزﻣﺎﻳﺸﮕﺎه  G.2DMp و  XAPspوﻛﺘﻮرﻫﺎي
 و MKSO-WUF-OteTو ﻫﻤﭽﻨﻴﻦ وﻛﺘﻮرﻫﺎي  onorT
  .ﺗﻬﻴﻪ ﮔﺮدﻳﺪﻧﺪ hcsineaJ floduR از PFG-TCO
ﺑﺮاي ﺗﺄﻳﻴﺪ ﭘﻼﺳﻤﻴﺪﻫﺎي ﻟﻨﺘﻲ وﻳﺮوﺳﻲ ﻣﻮﺟﻮد 
ﮔﺮﻓﺘﻪ ﺷﺪ و  enegddAاﺑﺘﺪا ﺗﻮاﻟﻲ ﻫﺮ ﭘﻼﺳﻤﻴﺪ از ﺳﺎﻳﺖ 
ﺟﺎﻳﮕﺎه  01 enegresaL ®RATSANDﺗﻮﺳﻂ ﻧﺮم اﻓﺰار 
ﻧﻘﺸﻪ  ﺑﺮش آﻧﺰﻳﻢ ﻫﺎي ﻣﺤﺪود ﻛﻨﻨﺪه ﻣﺸﺨﺺ ﮔﺮدﻳﺪ و
ﺑﺮش ﭘﻼﺳﻤﻴﺪ ﺗﻮﺳﻂ آﻧﺰﻳﻢ ﻫﺎي ﻣﻮﺟﻮد در آزﻣﺎﻳﺸﮕﺎه 
 ،IIIdniHاداﻣﻪ ﺑﺎ اﺳﺘﻔﺎده از آﻧﺰﻳﻢ ﻫﺎي در . ﺑﻪ دﺳﺖ آﻣﺪ
  IabXو IHmaB ،IIIfA ،IuvP ،IRocE ،IIuvP
اﺧﺘﺼﺎﺻﻲ ﺑﺮاي ﻫﺮ ( ﻫﻤﮕﻲ ﺷﺮﻛﺖ ﻓﺮﻣﻨﺘﺎس، آﻟﻤﺎن)
ﭘﻼﺳﻤﻴﺪ، ﻋﻤﻞ ﺑﺮش ﺻﻮرت ﭘﺬﻳﺮﻓﺖ و ﻣﺤﺼﻮل ﻫﻀﻢ 
ده از اﻟﻜﺘﺮوﻓﻮرز ﺑﺮ روي ژل آﻧﺰﻳﻤﻲ ﻫﺮ ﭘﻼﺳﻤﻴﺪ ﺑﺎ اﺳﺘﻔﺎ
  .ﻣﻮرد ﺑﺮرﺳﻲ ﻗﺮار ﮔﺮﻓﺖ% 1آﮔﺎرز 
ﭘﻼﺳﻤﻴﺪﻫﺎي در ﻣﺮﺣﻠﻪ اول ﺗﺮاﻧﺴﻔﻮرﻣﺎﺳﻴﻮن 
ﻟﻨﺘﻲ وﻳﺮوﺳﻲ ﺣﺎوي ژن ﻫﺎي ﻣﻮرد ﻧﻈﺮ ﺑﺎ اﺳﺘﻔﺎده از 
 ﻃﺒﻖ دﺳﺘﻮر (ﻓﺮﻣﻨﺘﺎس، آﻟﻤﺎن) gninolC A/Tﻛﻴﺖ 
اﺳﺘﺨﺮاج ﭘﻼﺳﻤﻴﺪﻫﺎ ﺑﺎ . اﻟﻌﻤﻞ ﺷﺮﻛﺖ ﺳﺎزﻧﺪه اﻧﺠﺎم ﺷﺪ
 tiK noitcartxE iniM dimsalP اﺳﺘﻔﺎده از ﻛﻴﺖ
ﻫﻀﻢ . ﺻﻮرت ﭘﺬﻳﺮﻓﺖ( ، ﻛﺮه ﺟﻨﻮﺑﻲREENOIB)
، MKSO-WUF-OteT يﺪﻫﺎﻴﭘﻼﺳﻤآﻧﺰﻳﻤﻲ ﺑﺮ روي 
ﺟﻬﺖ ﺗﺄﻳﻴﺪ آﻧﻬﺎ  PFG-TCO و G.2DMp، XAPsp
اﻧﺠﺎم ﺷﺪ و ﻧﺘﺎﻳﺞ ﺑﺮش آﻧﺰﻳﻤﻲ ﺑﺎ اﻟﻜﺘﺮوﻓﻮرز ﺑﺮ روي ژل 
 ﻪﻴﺗﻬﺳﭙﺲ ﺑﻪ ﻣﻨﻈﻮر . ﻣﺸﺨﺺ ﮔﺮدﻳﺪ% 1آﮔﺎرز 
از ﻛﻴﺖ  (elacs egraL) ﺎدﻳﺑﻪ ﻣﻘﺪار ز ﻫﺎﺪﻴﭘﻼﺳﻤ
ﻃﺒﻖ  tiK ixaM dimsalP NEGAIQ(®NEGAIQ)
  .ﭘﺮوﺗﻜﻞ ﺷﺮﻛﺖ ﺳﺎزﻧﺪه اﺳﺘﻔﺎده ﮔﺮدﻳﺪ
  اﺑﺘﺪا  FDHﺟﻬﺖ ﺟﺪاﺳﺎزي ﺳﻠﻮل ﻫﺎي 
از ﺑﻴﻤﺎرﺳﺘﺎن  (nikseroF)ﭘﻮﺳﺖ ﺧﺘﻨﻪ ﮔﺎه  ﻧﻤﻮﻧﻪ ﻫﺎي
 (aidem refsnarT)ﻛﺎﺷﺎﻧﻲ ﺷﻬﺮﻛﺮد در ﻣﺤﻴﻂ اﻧﺘﻘﺎل 
و  Gآﻧﺘﻲ ﺑﻴﻮﺗﻴﻚ ﭘﻨﻲ ﺳﻴﻠﻴﻦ  %1و  MEMDﺣﺎوي 
  ﺳﭙﺲ . اﺳﺘﺮﭘﺘﻮﻣﺎﻳﺴﻴﻦ ﺑﻪ آزﻣﺎﻳﺸﮕﺎه ﻣﻨﺘﻘﻞ ﮔﺮدﻳﺪ
ﺛﺎﻧﻴﻪ ﻗﺮار ﮔﺮﻓﺘﻨﺪ و ﺑﺎ  03ﺑﻪ ﻣﺪت % 07ﻧﻤﻮﻧﻪ ﻫﺎ در اﻟﻜﻞ 
ﺑﺎر ﺷﺴﺘﺸﻮ و ﺑﻪ ﻗﻄﻌﺎت ﻛﻮﭼﻜﺘﺮ ﺑﺮش داده  3ﺗﺎ  2 SBP
% 0/52ﻗﻄﻌﺎت ﭘﻮﺳﺖ ﺑﺪﺳﺖ آﻣﺪه را در ﻣﺤﻠﻮل . ﺷﺪﻧﺪ
دﻗﻴﻘﻪ  02ﺑﻪ ﻣﺪت  (، آﻟﻤﺎن®ocbiG) ATDE-nispyrT
و ﭘﺲ از اﺗﻤﺎم ﮔﺮﻣﺨﺎﻧﻪ ﮔﺬاري  ﻗﺮار داده 73C°در 
ﻣﻴﻠﻲ  5ﻣﺤﻴﻂ روﻳﻲ را ﺧﺎرج و ﻣﺠﺪداً  (noitabucni)
. ﺑﻪ رﺳﻮب اﺿﺎﻓﻪ ﻣﻲ ﺷﻮد  nispyrT%0/52ﻟﻴﺘﺮ ﻣﺤﻠﻮل 
دﻗﻴﻘﻪ ﮔﺮﻣﺨﺎﻧﻪ ﮔﺬاري در اﻧﻜﻮﺑﺎﺗﻮر در دﻣﺎي  51ﭘﺲ از 
. ﺧﻨﺜﻲ ﮔﺮدﻳﺪ SBFآﻧﺰﻳﻢ ﻣﻮرد اﺳﺘﻔﺎده ﺑﺎ  73C°
ﺲ و ﺳﻮﺳﭙﺎﻧﺴﻴﻮن ﺳﻠﻮﻟﻲ ﺑﺪﺳﺖ آﻣﺪه را ﭘﺲ از ورﺗﻜ
  ﻣﻬﺪي اﻟﻪ ﺑﺨﺸﻴﺎن ﻓﺎرﺳﺎﻧﻲ و ﻫﻤﻜﺎران                                             اﻧﺘﻘﺎل ژن يﻋﻨﻮان ﺣﺎﻣﻞ ﻫﺎﻪ ﻫﺎ ﺑ ﺮوسﻳو ﻲاﺳﺘﻔﺎده از ﻟﻨﺘ ﻲﺎﺑﻳارز
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ﺑﻪ ﻣﺤﻴﻂ  0021 mprدﻗﻴﻘﻪ در دور  5ﺳﺎﻧﺘﺮﻳﻔﻴﻮژ ﺑﻪ ﻣﺪت 
اﻧﺘﻘﺎل داده و در  SBF% 02ﺣﺎوي   MEMDﻛﺸﺖ
ﭘﺲ از . ﻗﺮار داده ﺷﺪ2OC % 5داراي  73 C°اﻧﻜﻮﺑﺎﺗﻮر
ﺳﺎﻋﺖ ﻣﻴﺰان ﭼﺴﺒﻨﺪﮔﻲ و ﻣﻮرﻓﻮﻟﻮژي ﺳﻠﻮل ﻫﺎي  42
ﺑﺮرﺳﻲ ﮔﺮدﻳﺪ و ﮔﻠﺒﻮل ﻫﺎي ﻗﺮﻣﺰ و ﻫﻤﭽﻨﻴﻦ  FDH
ﻂ روﻳﻲ ﺧﺎرج ﮔﺮدﻳﺪ ﺳﻠﻮل ﻫﺎي ﻣﺮده و ﻧﭽﺴﺒﻴﺪه از ﻣﺤﻴ
ﺟﺎﻳﮕﺰﻳﻦ  SBF% 01ﺣﺎوي   MEMDو ﺑﺎ ﻣﺤﻴﻂ ﻛﺸﺖ
روز ﭘﺲ از ﺟﺪاﺳﺎزي، ﺳﻠﻮل ﻫﺎ  5ﺗﺎ  4در ﻧﻬﺎﻳﺖ . ﺷﺪ
  .آﻣﺎده اوﻟﻴﻦ ﭘﺎﺳﺎژ ﺷﺪﻧﺪ
ﺣﺎوي ژن ﻫﺎي  ﻲﻟﻨﺘوﻳﺮوس ﻫﺎي  ﺪﻴﺗﻮﻟﺑﻪ ﻣﻨﻈﻮر 
  از  FDHﻣﻮرد ﻧﻈﺮ ﺟﻬﺖ ﺑﺮﻧﺎﻣﻪ رﻳﺰي ﺳﻠﻮل ﻫﺎي 
 ﻦﻴﺟﻨ ﻪﻴﺟﺪا ﺷﺪه از ﻛﻠ) T392-KEH ي ﻻﻳﻦﺳﻠﻮل ﻫﺎ
. اﺳﺘﻔﺎده ﮔﺮدﻳﺪ enil llec gnigakcaPﺑﻪ ﻋﻨﻮان  (اﻧﺴﺎن
از  T392-KEHاﺑﺘﺪا ﻳﻚ وﻳﺎل از ﺳﻠﻮل ﻫﺎي ﻓﺮﻳﺰ ﺷﺪه 
ﺗﺎﻧﻚ ازت ﺑﻴﺮون آورده ﺷﺪ و ﭘﺲ از ذوب، ﺗﻤﺎﻣﻲ 
ﺳﺮم  01%ﻣﻴﻠﻲ ﻟﻴﺘﺮ ﻣﺤﻴﻂ ﺟﺪﻳﺪ ﺣﺎوي  01ﻣﺤﻴﻂ را ﺑﻪ 
. ﺳﺎﻧﺘﺮﻳﻔﻴﻮژ ﮔﺮدﻳﺪ 0021  mprدوردﻗﻴﻘﻪ ﺑﺎ  5ﻣﻨﺘﻘﻞ و 
ﻣﻴﻠﻲ ﻟﻴﺘﺮ ﻣﺤﻴﻂ  5ﺪه را در ﺳﭙﺲ رﺳﻮب ﺑﺪﺳﺖ آﻣ
ﻣﻨﺘﻘﻞ و در اﻧﻜﻮﺑﺎﺗﻮر  SBF %01ﺣﺎوي   MEMDﻛﺸﺖ
ﭘﺲ از  .ﮔﺮﻣﺨﺎﻧﻪ ﮔﺬاري ﺷﺪ 73 C°ﺑﺎ دﻣﺎي 2OC
، ﻣﺤﻴﻂ 08%ﺑﻪ ﺗﺮاﻛﻢ  T392-KEHرﺳﻴﺪن ﺳﻠﻮل ﻫﺎي 
. اﻧﺠﺎم ﺷﺪ SBPروي ﺳﻠﻮل ﻫﺎ ﺟﻤﻊ آوري و ﺷﺴﺘﺸﻮ ﺑﺎ 
ﺑﻪ ﻓﻼﺳﻚ  ATDE/nispyrT %0/52ﻣﻴﻜﺮوﻟﻴﺘﺮ  052
ﭘﺲ از ﺟﺪا ﺷﺪن ﺳﻠﻮل ﻫﺎي ﻣﻮرد ﻧﻈﺮ، ﻣﺮﺑﻮﻃﻪ اﺿﺎﻓﻪ و 
ﻓﻌﺎﻟﻴﺖ آﻧﺰﻳﻢ  SBFي ﻛﺎﻣﻞ ﺣﺎو ﻂﻴﻣﺤ ﺑﺎ ﻳﻚ ﻣﻴﻠﻲ ﻟﻴﺘﺮ
ﺑﻪ  0021mpr ﭘﺲ از ﺳﺎﻧﺘﺮﻳﻔﻴﻮژ ﺑﺎ دور . ﻣﺘﻮﻗﻒ ﮔﺮدﻳﺪ
دﻗﻴﻘﻪ ﻣﺤﻴﻂ روﻳﻲ را ﺧﺎرج و ﺑﻪ رﺳﻮب ﺣﺎﺻﻠﻪ  5ﻣﺪت 
ﺳﻠﻮل ﺑﺪﺳﺖ آﻣﺪه . ﻳﻚ ﻣﻴﻠﻲ ﻟﻴﺘﺮ ﻣﺤﻴﻂ ﺗﺎزه اﺿﺎﻓﻪ ﺷﺪ
ﺳﻠﻮل  008×301و را ﺑﻪ ﻛﻤﻚ ﻻم ﻧﺌﻮﺑﺎر ﺷﻤﺎرش ﻛﺮده 
روز و  2ﭘﺲ از ﮔﺬﺷﺖ . ﻛﺸﺖ ﺷﺪ 012mcدر ﻫﺮ ﭘﻠﻴﺖ 
، ﭘﻠﻴﺖ آﻣﺎده ﺗﺮاﻧﺴﻔﻜﺖ 08%رﺳﻴﺪن ﺗﺮاﻛﻢ ﺳﻠﻮﻟﻲ ﺑﻪ 
 وﻳﺮوس ﻫﺎي ﺗﻬﻴﻪﺑﺮاي . ﺟﻬﺖ ﺗﻮﻟﻴﺪ وﻳﺮوس ﮔﺮدﻳﺪ
ﻫﺪف از  ﺳﻠﻮل ﻫﺎي ﺑﻪ آﻧﻬﺎ (ﺗﺮاﻧﺴﻔﻜﺸﻦ)و اﻧﺘﻘﺎل  ﻟﻨﺘﻲ
ﻣﺮاﺣﻞ . اﺳﺘﻔﺎده ﺷﺪ M5.2 2lCaCو  X2 SBHﺑﺎﻓﺮ 
ﻦ ﺗﺮﺗﻴﺐ اﻧﺠﺎم ﺷﺪ ﻛﻪ ﭘﺲ از رﺳﻴﺪن ﺗﺮاﻧﺴﻔﻜﺸﻦ ﺑﻪ اﻳ
ﻣﺤﻠﻮل روﻳﻲ ﺳﻠﻮل ﻫﺎ ﺑﺎ  08%ﺗﺮاﻛﻢ ﺳﻠﻮل ﻫﺎ ﺑﻪ ﺣﺪود 
 2ﻓﺎﻗﺪ ﺳﺮم ﺗﻌﻮﻳﺾ ﮔﺮدﻳﺪ و ﺑﻪ ﻣﺪت  MEMDﻣﺤﻴﻂ 
ﻗﺮار داده  2OCﺣﺎوي  73C°ﺳﺎﻋﺖ در اﻧﻜﻮﺑﺎﺗﻮر ﺑﺎ دﻣﺎي 
 ﻚﻳﻓﺎﻗﺪ  MKSO-WUF-OteTﻛﻪ  ﻳﻲﺎآﻧﺠاز . ﺷﺪ
ﻛﻪ ﻓﻘﻂ ﺣﺎوي ژن  DLX-WPﻣﻨﺎﺳﺐ ﺑﻮد از  retropeR
اﻧﺘﻘﺎل  و ﺪﻴﻛﻨﺘﺮل ﺗﻮﻟﻣﻲ ﺑﺎﺷﺪ ﺑﻪ ﻋﻨﻮان ﮔﺰارﺷﮕﺮ  PFG
. اﺳﺘﻔﺎده ﮔﺮدﻳﺪ( ﺗﺮاﻧﺲ داﻛﺸﻦ)ژن ﺗﻮﺳﻂ وﻳﺮوس 
  ﭘﻼﺳﻤﻴﺪﻫﺎيﺟﻬﺖ ﺗﻬﻴﻪ ﻣﺤﻠﻮل ﺗﺮاﻧﺴﻔﻜﺸﻦ از 
 PFGﺣﺎوي ژن ) PFG-TCOو  MKSO-WUF-OteT 
 gmﻫﺮ ﻛﺪام ﺟﺪاﮔﺎﻧﻪ ﺑﺎ ﻏﻠﻈﺖ ( ﺑﻪ ﻋﻨﻮان ﮔﺰارﺷﮕﺮ
ﺖ ﺑﺎ ﻏﻠﻈ G.2DMp و XAPspو از ﭘﻼﺳﻤﻴﺪﻫﺎي  22/5
ﺳﭙﺲ . اﺳﺘﻔﺎده ﺷﺪ 7/9gm و  41/5 gmﺑﻪ ﺗﺮﺗﻴﺐ 
ﻣﻴﻜﺮوﻟﻴﺘﺮ  411ﺟﺪاﮔﺎﻧﻪ ﻫﺮ ﻣﺤﻠﻮل ﺗﺮاﻧﺴﻔﻜﺸﻦ ﺑﺎ 
ﻣﻴﻠﻲ ﻟﻴﺘﺮ ﻣﺨﻠﻮط ﮔﺮدﻳﺪ  51در ﻳﻚ ﻓﺎﻟﻜﻮن   2lCaC2M
ﺑﻪ . دﻗﻴﻘﻪ در دﻣﺎي اﺗﺎق ﻗﺮار داده ﺷﺪ 03و ﺑﻪ ﻣﺪت 
اﺿﺎﻓﻪ و ﺑﻪ  X2 SBHﻣﻴﻜﺮوﻟﻴﺘﺮ ﺑﺎﻓﺮ  0611ﻣﺤﻠﻮل ﻓﻮق 
ﻗﺮار ﮔﺮﻓﺖ و ﺳﭙﺲ ﻗﻄﺮه دﻗﻴﻘﻪ در دﻣﺎي اﺗﺎق  5ﻣﺪت 
. اﺿﺎﻓﻪ ﺷﺪ T392-KEHﻗﻄﺮه ﺑﻪ ﭘﻠﻴﺖ ﺣﺎوي ﺳﻠﻮل ﻫﺎي 
ﺳﺎﻋﺖ ﻣﺤﻴﻂ روﻳﻲ ﺧﺎرج و ﺑﺎ ﻣﺤﻴﻂ  42ﺑﻌﺪ از 
. ﺟﺎﻳﮕﺰﻳﻦ ﮔﺮدﻳﺪ  SBF%01داراي   MEMDﺟﺪﻳﺪ
ﻫﻤﭽﻨﻴﻦ ﺑﺎ ﻛﻤﻚ ﻣﻴﻜﺮوﺳﻜﻮپ ﻓﻠﻮرﺳﻨﺖ ﻣﻴﺰان ﺳﺒﺰ 
ﻫﺎ  ﺑﻪ آن PFGﺷﺪن ﺳﻠﻮل ﻫﺎﻳﻲ ﻛﻪ وﻛﺘﻮر ﺣﺎوي ژن 
در ﻧﻬﺎﻳﺖ در دو . ﻗﺮار ﮔﺮﻓﺖاﻧﺘﻘﺎل ﻳﺎﻓﺘﻪ ﻣﻮرد ﺑﺮرﺳﻲ 
 ﺳﺎﻋﺖ ﻣﺤﻴﻂ روﻳﻲ را  84و  42ﻧﻮﺑﺖ ﭘﺲ از 
ﻓﻴﻠﺘﺮ ﻛﺮده و ﺑﻪ  0/54mµﺟﻤﻊ آوري و ﺳﭙﺲ ﺑﺎ ﻓﻴﻠﺘﺮ 
ﺑﻪ  00006  Gﻣﻨﻈﻮر ﺗﻐﻠﻴﻆ ﻛﺮدن وﻳﺮوس ﻫﺎ، ﺑﺎ دور
  .ﺳﺎﻋﺖ اوﻟﺘﺮا ﺳﺎﻧﺘﺮﻳﻔﻴﻮژ اﻧﺠﺎم ﮔﺮدﻳﺪ 1/5ﻣﺪت 
 ﻳﻲرو ﻂﻴدر ﻣﺤ ﺮوسﻳو ﺪﻴﺗﻮﻟ ﺑﻪ ﻣﻨﻈﻮر ﺑﺮرﺳﻲ
 يﻫﺎ ﻜﻞﻴﻣﻘﺪار ﭘﺎرﺗ يﺣﺪود ﻦﻴﻴﺗﻌ ﻦﻴﻫﺎ و ﻫﻤﭽﻨ ﺳﻠﻮل
 gA & BA VIH( ORP.AID)ﻲ از ﻛﻴﺖ اﻟﻴﺰا ﺮوﺳﻳو
ﺑﻪ ﻣﻨﻈﻮر . ﻃﺒﻖ دﺳﺘﻮراﻟﻌﻤﻞ ﺷﺮﻛﺖ ﺳﺎزﻧﺪه اﺳﺘﻔﺎده ﺷﺪ
ﺳﻠﻮل  004×301ﻣﻘﺪار  FDHﺗﺮاﻧﺲ داﻛﺸﻦ ﺳﻠﻮل ﻫﺎي 
ﺧﺎﻧﻪ اﺿﺎﻓﻪ ﻛﺮده و ﻳﻚ ﺷﺐ در  6را ﺑﻪ ﻫﺮ ﺧﺎﻧﻪ ﭘﻠﻴﺖ 
  2931وﻳﮋه ﻧﺎﻣﻪ ﺗﻜﻤﻴﻠﻲ، 51 ورهد/ ﻣﺠﻠﻪ داﻧﺸﮕﺎه ﻋﻠﻮم ﭘﺰﺷﻜﻲ ﺷﻬﺮﻛﺮد
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ﭘﺲ  .ﺷﺪﻗﺮار داده  73C°ﺑﺎ دﻣﺎي  2OCاﻧﻜﻮﺑﺎﺗﻮر داراي 
 002رﺳﻴﺪ ﻣﻘﺪار  07%از اﻳﻨﻜﻪ ﺗﺮاﻛﻢ ﺳﻠﻮﻟﻲ ﺑﻪ 
ﻫﺎي ﻛﺸﺖ  FDHﻣﻴﻜﺮوﻟﻴﺘﺮ از وﻳﺮوس ﺗﻮﻟﻴﺪ ﺷﺪه ﺑﻪ 
ﺳﺎﻋﺖ در  8-21داده ﺷﺪه اﺿﺎﻓﻪ ﮔﺮدﻳﺪ و ﺑﻪ ﻣﺪت 
ﮔﺮﻣﺨﺎﻧﻪ ﮔﺬاري  73C°ﺑﺎ دﻣﺎي  2OCاﻧﻜﻮﺑﺎﺗﻮر داراي 
، ﺑﻪ FDHﭘﺲ از ﺗﻌﻮﻳﺾ ﻣﺤﻴﻂ روﻳﻲ ﺳﻠﻮل ﻫﺎي  .ﺷﺪ
  SBF%01داراي   MEMDﻣﻴﻠﻲ ﻟﻴﺘﺮ ﻣﺤﻴﻂ 2ﻫﺮ ﺧﺎﻧﻪ 
  .اﻓﺰوده ﺷﺪ
ارزﻳﺎﺑﻲ ﺑﻴﺎن ژن ﻫﺎي وارد ﺷﺪه در ﺳﻠﻮل ﻫﺎي 
ﺳﻠﻮﻟﻲ  ANRﭘﺲ از ﺗﺮاﻧﺴﺪاﻛﺸﻦ اﺑﺘﺪا ﺑﺎ ﺗﺨﻠﻴﺺ  FDH
 .ﺑﺮرﺳﻲ ﮔﺮدﻳﺪ RCP-TRو اﻧﺠﺎم  ANDcو ﺳﭙﺲ ﺗﻬﻴﻪ 
 sulP XNRﺑﺎ اﺳﺘﻔﺎده از ﻛﻴﺖ ﺗﺨﻠﻴﺺ  ANRﺗﺨﻠﻴﺺ 
  . ﺻﻮرت ﭘﺬﻳﺮﻓﺖ( ﺳﻴﻨﺎژن، اﻳﺮان)ﺷﺮﻛﺖ ﺳﻴﻨﺎژن 
ﺑﻼﻓﺎﺻﻠﻪ ﭘﺲ از اﺳﺘﺨﺮاج ﺑﻪ ﻓﺮﻳﺰر  ANRﻧﻤﻮﻧﻪ ﻫﺎي 
ﻫﺎ ﺗﺎ ﻣﺮاﺣﻞ ﺑﻌﺪي ﻣﻨﺘﻘﻞ  ﺟﻬﺖ ﻧﮕﻬﺪاري آن -07C°
 sisehtnyS ANDcاز ﻛﻴﺖ ANDcﺑﺮاي ﺗﻬﻴﻪ . ﮔﺮدﻳﺪ
اﻟﻌﻤﻞ  ﻃﺒﻖ دﺳﺘﻮر (.cnI oiB ,arakaT) arakaT tiK
ﺑﺎ  ANDcﺷﺮﻛﺖ ﺳﺎزﻧﺪه اﺳﺘﻔﺎده ﺷﺪ و ﻧﻤﻮﻧﻪ ﻫﺎي 
ﺟﻬﺖ اﻧﺠﺎم  .ﺗﻜﺜﻴﺮ ﺷﺪﻧﺪ RCP-TRاﺳﺘﻔﺎده از ﺗﻜﻨﻴﻚ 
 ,oC cetsA relcyC lamrehT دﺳﺘﮕﺎهاز  RCPﻛﻨﺶ وا
در ﺣﺠﻢ  RCPواﻛﻨﺶ اﺳﺘﻔﺎده ﺷﺪ و  saltA eneG :dtL
اﻟﮕﻮ،  ANDcﻧﺎﻧﻮﮔﺮم  02ﻣﻴﻜﺮوﻟﻴﺘﺮ ﺑﻪ ﺻﻮرت  52ﻧﻬﺎﻳﻲ 
 ﻳﻚﭘﻴﻜﻮﻣﻮل از ﻫﺮ ﭘﺮاﻳﻤﺮ،  52، 2lCgMﻣﻴﻠﻲ ﻣﻮﻻر  2
ﻣﻴﻜﺮو ﻣﻮﻻر  002و  qaTﭘﻠﻴﻤﺮاز  ANDواﺣﺪ آﻧﺰﻳﻢ 
ﻴﻦ ﺷﺮاﻳﻂ دﻣﺎﻳﻲ ﺟﻬﺖ ﻫﻤﭽﻨ .اﻧﺠﺎم ﮔﺮﻓﺖ xiM PTNd
 5ﺑﻪ ﻣﺪت  59C°ﺗﻜﺜﻴﺮ ژن ﻫﺎ ﺷﺎﻣﻞ ﻳﻚ ﺳﻴﻜﻞ ﺣﺮارﺗﻲ 
 85C°ﺛﺎﻧﻴﻪ،  03ﺑﻪ ﻣﺪت  49C°ﺳﻴﻜﻞ ﺗﻜﺮاري  03دﻗﻴﻘﻪ، 
و ﻳﻚ ﺳﻴﻜﻞ ﺛﺎﻧﻴﻪ  03ﺑﻪ ﻣﺪت  27C°ﺛﺎﻧﻴﻪ،  03ﺑﻪ ﻣﺪت 
 RCP-TR ﻣﺤﺼﻮﻻت .دﻗﻴﻘﻪ ﺑﻮد 5ﺑﻪ ﻣﺪت  27C°اﻧﺘﻬﺎﻳﻲ 
 %8 ﺪﻴآﻣ ﻞﻳاﻛﺮ ﻲژل ﭘﻠ يﺑﺮ رو، دﺳﺖ آﻣﺪهﻪ ﺑ
وﻓﻮرز و ﺑﺎ رﻧﮓ آﻣﻴﺰي ﻧﻴﺘﺮات ﻧﻘﺮه ﻣﻮرد ارزﻳﺎﺑﻲ اﻟﻜﺘﺮ
  .ﻗﺮار ﮔﺮﻓﺘﻨﺪ
  
 :ﻫﺎ ﻳﺎﻓﺘﻪ
ﺗﺮاﻧﺴﻔﻮرم ﺷﺪه ﺑﺎ  يﻫﺎ ﻲﻛﻠﻨﺑﻪ ﻣﻨﻈﻮر ﺗﺄﻳﻴﺪ ﺻﺤﺖ 
 RCP-ynoloCاز ﺗﻜﻨﻴﻚ  MKSO-WUF-OteT ﺪﻴﭘﻼﺳﻤ
  (.1ﺷﻤﺎره  ﺗﺼﻮﻳﺮ)اﺳﺘﻔﺎده ﮔﺮدﻳﺪ 
  
  
  
  
  
  
  
  
( 25 pb)  CYM-Cو( 35 pb)  2XOS،(15 pb) 4TCOﺗﺼﻮﻳﺮ ﻗﻄﻌﺎت ﺗﻜﺜﻴﺮ ﺷﺪه ﺑﺮاي ژن ﻫﺎي  :1ﺗﺼﻮﻳﺮ ﺷﻤﺎره 
ﺳﺎﺧﺖ ) 05 pbﻣﺎرﻛﺮ ﺑﺎ ﺳﺎﻳﺰ : M% )8ﺗﻮﻟﻴﺪي ﺑﺮ روي ژل ﭘﻠﻲ اﻛﺮﻳﻞ آﻣﻴﺪ  MKSO-WUF-OteT ﭘﻼﺳﻤﻴﺪ
  (ﻧﻤﻮﻧﻪ ﻛﻨﺘﺮل ﻣﻨﻔﻲ: evitageN  lortnoC،(ﺷﺮﻛﺖ ﻓﺮﻣﻨﺘﺎس، آﻟﻤﺎن
  
اﻧﺠﺎم ﻫﻀﻢ آﻧﺰﻳﻤﻲ ﺟﻬﺖ ﺗﺄﻳﻴﺪ ﻫﺮ ﻧﻤﻮﻧﻪ ﭘﻼﺳﻤﻴﺪ 
اﺑﺘﺪا  enegresaL ®RATSAND 01ﺑﺎ اﺳﺘﻔﺎده از ﺑﺮﻧﺎﻣﻪ 
 يﺪﻫﺎﻴﭘﻼﺳﻤﺑﺮش ﺑﺎ آﻧﺰﻳﻢ ﻫﺎي ﻣﺨﺘﻠﻒ ﺑﺮ روي  اﻟﮕﻮي
 PFG-TCO و G.2DMp، XAPsp، MKSO-WUF-OteT
دﺳﺖ آﻣﺪ و ﺳﭙﺲ ﺑﻪ ﻛﻤﻚ اﻃﻼﻋﺎت ﺑﺪﺳﺖ آورده ﻪ ﺑ
ﺗﻌﺪاد ﺑﺮش ﻫﺮ آﻧﺰﻳﻢ ﺑﺮ روي ﻫﺮ ﭘﻼﺳﻤﻴﺪ ﻣﺸﺨﺺ 
دﺳﺖ آﻣﺪه از ﺑﺮش آﻧﺰﻳﻤﻲ ﺑﺮ روي ﻫﺮ ﻪ ﻧﺘﺎﻳﺞ ﺑ. ﮔﺮدﻳﺪ
  .ﺧﻼﺻﻪ ﺷﺪه اﺳﺖ 2ﺗﺼﻮﻳﺮ ﺷﻤﺎره ﭘﻼﺳﻤﻴﺪ در ﺟﺪول و 
 evitageN     CYM-C          2XOS                 4TCO               M   
  21-42/2931، وﻳﮋه ﻧﺎﻣﻪ ﺗﻜﻤﻴﻠﻲ51دوره / ﻋﻠﻮم ﭘﺰﺷﻜﻲ ﺷﻬﺮﻛﺮدﻣﺠﻠﻪ داﻧﺸﮕﺎه 
  ﻣﻘﺎﻟﻪ ﭘﮋوﻫﺸﻲ
 :liam-E moc.liamg@smuksygolonhcetoib،1830- 2966433:ﺗﻠﻔﻦ - ﻣﺮﻛﺰ ﺗﺤﻘﻴﻘﺎت ﺳﻠﻮﻟﻲ و ﻣﻮﻟﻜﻮﻟﻲ - رﺣﻤﺘﻴﻪ - ﺷﻬﺮﻛﺮد: ﻧﻮﻳﺴﻨﺪه ﻣﺴﺌﻮل*
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  ﺗﻌﺪاد ﺑﺮش ﻫﺎي آﻧﺰﻳﻢ ﻫﺎي ﻣﺨﺘﻠﻒ ﺑﺮ روي ﻫﺮ ﻧﻤﻮﻧﻪ ﭘﻼﺳﻤﻴﺪ: 2ﺟﺪول ﺷﻤﺎره 
  ﭘﻼﺳﻤﻴﺪ  ﻧﺎم آﻧﺰﻳﻢ دﺳﺖ آﻣﺪهﻪﺗﻌﺪاد ﻗﻄﻌﺎت ﺑ (pb)ﺳﺎﻳﺰ ﻗﻄﻌﺎت ﭘﺲ از ﻫﻀﻢ آﻧﺰﻳﻤﻲ
   MKSO-WUF-OteT IRocE 2  6738، 1805
 (75431 pb)
 XAPsp IRocE 2 8336، 4734
 IIuvP 3 4157، 4401، 4512 (21701 pb)
 IabX 2 9264، 3806
 G.2DMp IRocE 2 3514، 1761
 IuvP 1  4285 (4285 pb)
 IabX 0 ﻓﺎﻗﺪ ﺟﺎﻳﮕﺎه ﺑﺮش
 PFG-TCO IIIdniH 4 8585، 24، 21، 7361
 (9457 pb)
 
 
 IIIfA 1  9457
 IIuvP 5 8162،063، 395، 8181، 0612
 IHmaB 2 3355، 6102
  
  
  
  
  
  
  
  
  
  
  
  
، MKSO‐WUF-OteTدﺳﺖ آﻣﺪه از ﻫﻀﻢ آﻧﺰﻳﻤﻲ ﭘﻼﺳﻤﻴﺪﻫﺎي ﺗﺨﻠﻴﺺ ﺷﺪه ﺷﺎﻣﻞ ﻪ ﻗﻄﻌﺎت ﺑ :2ﺗﺼﻮﻳﺮ ﺷﻤﺎره 
ﻣﺎرﻛﺮ ﻳﻚ ﻛﻴﻠﻮ ﺟﻔﺖ ﺑﺎزي ﺳﺎﺧﺖ ﺷﺮﻛﺖ : M) 1%ﺑﺮ روي ژل آﮔﺎرز  PFG-TCO و G.2DMp، XAPsp
  (ﻓﺮﻣﻨﺘﺎس آﻟﻤﺎن
  
  
  
  
  
  
  
  
ﺗﻮﻟﻴﺪ  ﺣﺎل در PFG-TCOﻔﻜﺖ ﺑﺎ ﭘﻼﺳﻤﻴﺪ ﺳﺎﻋﺖ ﭘﺲ از ﺗﺮاﻧﺴ 27 T392-KEHﻫﺎي ﻻﻳﻦ ﺳﻠﻮل : 3ﺗﺼﻮﻳﺮ ﺷﻤﺎره 
  (B)( ﺗﻮﻟﻴﺪ ﻧﻮر ﺳﺒﺰ رﻧﮓ)و ﻓﻠﻮرﺳﺎﻧﺖ  (A)ﻧﻮر ﻣﻌﻤﻮﻟﻲ  ﺑﺎ ﻣﻴﻜﺮوﺳﻜﻮپ در ﺣﺎﻟﺖ وﻳﺮوس
  
 B  A
  2931وﻳﮋه ﻧﺎﻣﻪ ﺗﻜﻤﻴﻠﻲ، 51 دوره/ ﻣﺠﻠﻪ داﻧﺸﮕﺎه ﻋﻠﻮم ﭘﺰﺷﻜﻲ ﺷﻬﺮﻛﺮد
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  ﺷﺪه ﺗﻮﻟﻴﺪ ﻟﻨﺘﻲ اﻻﻳﺰا ﺟﻬﺖ ﺗﺄﻳﻴﺪ وﻳﺮوس ﻫﺎي ﻧﺘﺎﻳﺞ ﺗﺴﺖ :3ﺟﺪول ﺷﻤﺎره 
  ﻧﻤﻮﻧﻪ  (knalB)ﺷﺎﻫﺪ    ﻛﻨﺘﺮل ﻣﻨﻔﻲ ﻛﻨﺘﺮل ﻣﺜﺒﺖ ﻛﺎﻟﻴﺒﺮاﺗﻮر PFG-TCO  MKSO-WUF-OteT
  (DO)ﺟﺬب ﻧﻮري  0/054  0/118  3/120 0/439  3/760 3/270
ﻓﺎﻗﺪ ﻫﺮ ﮔﻮﻧﻪ : ﻛﻨﺘﺮل ﻣﻨﻔﻲ ﻛﻨﻨﺪه رﻧﮓ ﺑﻪ ﺟﺰ ﺳﻮﺑﺴﺘﺮا، ﺪﻴو ﻫﺮ ﻣﻌﺮف ﺗﻮﻟ etagujnocﻣﺤﻠﻮل  ﺎﻳﻓﺎﻗﺪ ﻫﺮ ﻧﻮع ﻧﻤﻮﻧﻪ : (knalB)ﺷﺎﻫﺪ 
 001ﺑﺎ ﻏﻠﻈﺖ ﺣﺪود  42pژن  ﻲآﻧﺘ يﺣﺎو: ﻛﺎﻟﻴﺒﺮاﺗﻮر ،ﺮوسﻳژن و ﻲآﻧﺘ يدارا: ﻛﻨﺘﺮل ﻣﺜﺒﺖ ،ﺮوسﻳژن و ﻲآﻧﺘ ﺎﻳ يﺑﺎد ﻲآﻧﺘ
ﻛﻪ در ﻣﻘﺎﻳﺴﻪ ﺑﺎ ﻧﻤﻮﻧﻪ ﻛﻨﺘﺮل ﻣﺜﺒﺖ  وﻛﺘﻮرﻫﺎي وﻳﺮوﺳﻲ ﺗﻮﻟﻴﺪ ﺷﺪه: MKSO-WUF-OteT و PFG-TCO، ﺘﺮﻴﻟ ﻲﻠﻴدر ﻫﺮ ﻣ ﻜﻮﮔﺮمﻴﭘ
  .ﺗﻮﻟﻴﺪ ﺧﻮﺑﻲ داﺷﺘﻪ اﻧﺪ
  
ﺑﻪ ﻣﻨﻈﻮر ﺗﻮﻟﻴﺪ وﻛﺘﻮرﻫﺎي وﻳﺮوﺳﻲ ﻟﻨﺘﻲ از ﻻﻳﻦ 
ﻧﺸﺎن دﻫﻨﺪه وﻛﺘﻮر  3اﺳﺘﻔﺎده ﺷﺪ ﻛﻪ ﺗﺼﻮﻳﺮ ﺷﻤﺎره  T392-KEH
ﺗﻮﻟﻴﺪ ﻧﻮر )ﺑﻪ ﻋﻨﻮان ﮔﺰارﺷﮕﺮ  PFGﺣﺎوي ژن  PFG-TCO
و ﺗﺮاﻧﺴﻔﻜﺸﻦ ﻣﻮﻓﻘﻴﺖ آﻣﻴﺰ ﺟﻬﺖ ﺗﻮﻟﻴﺪ وﻳﺮوس ﻫﺎي ﻟﻨﺘﻲ ( ﺳﺒﺰ
 .اﻳﻦ ﺳﻠﻮل ﻫﺎ ﺗﻮﻟﻴﺪ وﻳﺮوس را ﻧﺸﺎن دادﻧﺪ% 07- 08ﻣﻲ ﺑﺎﺷﺪ و 
 ﺗﻮﺳﻂ ﺗﺴﺖ ﺷﺪه ﺗﻮﻟﻴﺪ و ﺗﺄﻳﻴﺪ وﻳﺮوس ﻫﺎي ﺗﻴﺘﺮ ﺗﻌﻴﻴﻦ
 سوﻳﺮو ﻛﻪ دﻫﺪ ﻣﻲ ﻧﺸﺎن 3ﺟﺪول ﺷﻤﺎره  ﻧﺘﺎﻳﺞ. ﺷﺪ اﻧﺠﺎم اﻻﻳﺰا
  .اﺳﺖ ﺷﺪه ﺗﻮﻟﻴﺪ ﺑﺎﻻ ﺗﻴﺘﺮ ﺑﺎ
ﺑﻌﺪ از ﺟﺪاﺳﺎزي در ﭘﺎﺳﺎژ اول ﺟﻬﺖ  FDHﺳﻠﻮل ﻫﺎي 
 ﻣﻮﻓﻖ ﺗﻮﻟﻴﺪ از ﭘﺲ. ﺑﺮﻧﺎﻣﻪ رﻳﺰي ﻣﺠﺪد ﻣﻮرد اﺳﺘﻔﺎده ﻗﺮار ﮔﺮﻓﺘﻨﺪ
ﺳﻠﻮل  ،PFG-TCOو  MKSO-WUF-OteTوﻳﺮوس ﻫﺎي 
ﮔﺮدﻳﺪ  آﻟﻮده ﺷﺪه ﺗﻮﻟﻴﺪ ﻫﺎي وﻳﺮوس ﺗﻮﺳﻂ FDHﻫﺎي 
و   ANRﺪاﺳﺎزيﺟ ﺑﺎ ﺳﺎﻋﺖ 84از  ﭘﺲ و (4ﺗﺼﻮﻳﺮ ﺷﻤﺎره )
 RCP-TR روش ﺑﻪ ﻧﻈﺮ ﻣﻮرد ﻫﺎي ژن ﺗﻜﺜﻴﺮ ، ANDcﺗﻮﻟﻴﺪ
  (.5ﺗﺼﻮﻳﺮ ﺷﻤﺎره )ﮔﺮﻓﺖ  ﻗﺮار ﺑﺮرﺳﻲ ﻣﻮرد
  
  
  
  
  
  
  (ﭼﭗ)ﺣﺎوي ژن ﻓﻠﻮرﺳﺎﻧﺖ   PFG-TCOﺪﻴﭘﻼﺳﻤو ﭘﺲ از ﺗﺮاﻧﺴﺪاﻛﺸﻦ ﺑﺎ ( راﺳﺖ)ﭘﺲ از ﭘﺎﺳﺎژ اول  FDHﺳﻠﻮل ﻫﺎي : 4ﺗﺼﻮﻳﺮ ﺷﻤﺎره 
  
  
  
  
 
 
  
  
  
ﺳﻨﺘﺰ ﺷﺪه ﺑﺮاي ژن ﻫﺎي وﻳﺮوﺳﻲ ﺗﻮﻟﻴﺪي ﺑﺮ  ANDcﻧﻤﻮﻧﻪ ﻫﺎي RCP-TR ﺗﺼﻮﻳﺮ ﻗﻄﻌﺎت ﺗﻜﺜﻴﺮ ﺷﺪه ﺑﻪ روش  :5ﺗﺼﻮﻳﺮ ﺷﻤﺎره 
 pbﻗﻄﻌﻪ )ﻧﻤﻮﻧﻪ ﻛﻨﺘﺮل ﻣﺜﺒﺖ : HDPAG، (25 pb)  CYM-C،(15 pb) 4TCO، (35 pb) 2XOS% )8روي ژل ﭘﻠﻲ اﻛﺮﻳﻞ آﻣﻴﺪ 
  (ANDﻧﻤﻮﻧﻪ ﻫﺎي ﻓﺎﻗﺪ : ﺳﻠﻮل ﻫﺎي ﺗﺮاﻧﺲ داﻛﺖ ﺷﺪه ﺑﺎ وﻳﺮوس و ﻛﻨﺘﺮل ﻣﻨﻔﻲ: detcudnarT  FDH،(25
 ژن ﻧﺎم  FDH detcudnarTﻛﻨﺘﺮل ﻣﻨﻔﻲ
 2XOS
 4TCO
  CYM-C
 HDPAG
  ﻣﻬﺪي اﻟﻪ ﺑﺨﺸﻴﺎن ﻓﺎرﺳﺎﻧﻲ و ﻫﻤﻜﺎران                                             اﻧﺘﻘﺎل ژن يﻋﻨﻮان ﺣﺎﻣﻞ ﻫﺎﻪ ﻫﺎ ﺑ ﺮوسﻳو ﻲاﺳﺘﻔﺎده از ﻟﻨﺘ ﻲﺎﺑﻳارز
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  :ﺑﺤﺚ
 ﻲﺮوﺳﻳو ﻲوﻛﺘﻮر ﻟﻨﺘ از در ﻣﻄﺎﻟﻌﻪ ﺣﺎﺿﺮ
 ، 2XOS،4/3TCOﻓﺎﻛﺘﻮرﻫﺎي  يﺣﺎو MKSO-WUF-OteT
 يﻫﺎ ﺳﻠﻮلﺟﻬﺖ ﺑﺮﻧﺎﻣﻪ رﻳﺰي ﻣﺠﺪد  CYM-Cو   4FLK
 اﺳﺘﻔﺎده nikseroFﻓﻴﺒﺮوﺑﻼﺳﺖ ﺟﺪا ﺷﺪه از ﻧﻤﻮﻧﻪ ﻫﺎي 
-KEHﺳﻠﻮل ﻫﺎي ﻻﻳﻦ ﻧﺘﺎﻳﺞ ﺣﺎﺻﻞ از ﺗﺮاﻧﺴﻔﻜﺸﻦ . ﮔﺮدﻳﺪ
  ﺳﻠﻮل ﻫﺎ ﺗﺮاﻧﺴﻔﻜﺖ  اﻳﻦ% 07- 08ﻧﺸﺎن داد ﻛﻪ  T392
 ﻲوﻛﺘﻮر ﻟﻨﺘﻛﻪ ﺑﻴﺎﻧﮕﺮ ﺗﻮﻟﻴﺪ ﻣﻮﻓﻘﻴﺖ آﻣﻴﺰ ﺷﺪه اﻧﺪ 
ي ژن ﻫﺎﻫﻤﭽﻨﻴﻦ . ﺑﻮد MKSO-WUF-OteT ﻲﺮوﺳﻳو
ﺑﻴﺎن ﭘﺲ از ﺗﺮاﻧﺲ داﻛﺸﻦ  FDHدر ﺳﻠﻮل ﻫﺎي ﭘﺮﺗﻮاﻧﻲ 
ﺟﻬﺖ ﺑﺮﻧﺎﻣﻪ رﻳﺰي ﻣﺠﺪد ﻲ داﺷﺘﻨﺪ ﻛﻪ ﻣﻲ ﺗﻮاﻧﺪ ﻣﻨﺎﺳﺒ
ﺑﺎ ﺧﺎﺻﻴﺖ  SPiﺗﻮﻟﻴﺪ ﺳﻠﻮل ﻫﺎي و  FDHﺳﻠﻮل ﻫﺎي 
  .ﺗﻜﺜﻴﺮي ﺑﺎﻻ اﺳﺘﻔﺎده ﺷﻮد
از ﺳﻠﻮل ﻫﺎي ﺳﻮﻣﺎﺗﻴﻚ  SPiﺑﻪ ﻣﻨﻈﻮر اﻳﺠﺎد ﺳﻠﻮل ﻫﺎي 
ﻫﺎ  ﺑﺎﻟﻐﻴﻦ ﭼﻨﺪﻳﻦ ﻓﺎﻛﺘﻮر روﻧﻮﻳﺴﻲ ﺟﻬﺖ ﺑﺮﻧﺎﻣﻪ رﻳﺰي ﻣﺠﺪد آن
، 4TCOدو ﮔﺮوه از اﻳﻦ ﻓﺎﻛﺘﻮرﻫﺎ ﺷﺎﻣﻞ . اﺳﺘﻔﺎده ﻣﻲ ﺷﻮد
و ﻫﻤﻜﺎران  akanamaYﺗﻮﺳﻂ  4FLK و CYM-C، 2XOS
ﺑﻪ وﺳﻴﻠﻪ ي   82NILو  GONAN،2XOS،  4TCOو
ﺳﻠﻮل ﻫﺎي  ﺑﺮﻧﺎﻣﻪ رﻳﺰي ﻣﺠﺪد و ﻫﻤﻜﺎران ﺟﻬﺖ nosmohT
ﻣﻌﺮﻓﻲ و  SPiﺳﻮﻣﺎﺗﻴﻚ اﻧﺴﺎﻧﻲ و اﻳﺠﺎد ﺳﻠﻮل ﻫﺎي 
در  و ﻫﻤﻜﺎران akanamaY (.61)اﺳﺘﻔﺎده ﺷﺪه اﺳﺖ 
از ﺳﻠﻮل ﻫﺎي  SPiاﻗﺪام ﺑﻪ ﺗﻮﻟﻴﺪ ﺳﻠﻮل ﻫﺎي  7002ﺳﺎل 
، 4TCOﻓﺎﻛﺘﻮر روﻧﻮﻳﺴﻲ ﺷﺎﻣﻞ  4ﺑﺎ اﺳﺘﻔﺎده از  FDH
ﻧﻤﻮدﻧﺪ و از ﺳﻠﻮل ﻫﺎي  4FLKو  CYM-C، 2XOS
ﺑﻪ ﻋﻨﻮان  (stsalborbif cinoyrbme esuoM= )FEM
 SPiﺟﻬﺖ ﺗﻮﻟﻴﺪ ﺳﻠﻮل ﻫﺎي  (redeeF)ﻻﻳﻪ ﺗﻐﺬﻳﻪ ﻛﻨﻨﺪه 
روش ﭘﮋوﻫﺶ ﺣﺎﺿﺮ ﺑﺮ اﺳﺎس (. 71)اﺳﺘﻔﺎده ﻛﺮدﻧﺪ 
ﻳﺪ و ﻛﺎراﻳﻲ و ﻫﻤﻜﺎران اﺳﺘﻮار ﮔﺮد akanamaYﻣﻄﺎﻟﻌﻪ 
ﺟﻬﺖ  MKSO-WUF-OteT ﻲﺮوﺳﻳو ﻲﻟﻨﺘ وﻛﺘﻮر
ﻫﻤﭽﻨﻴﻦ . ﺑﺮﻧﺎﻣﻪ رﻳﺰي ﺳﻠﻮل ﻫﺎ ﻣﻮرد ارزﻳﺎﺑﻲ ﻗﺮار ﮔﺮﻓﺖ
 ﺳﻠﻮل ﻫﺎي ﻻﻳﻦﺗﺮاﻧﺴﻔﻜﺸﻦ ﻫﺎ ﭘﺲ از  ﻣﻄﺎﻟﻌﻪ آن
اﻳﻦ ﺳﻠﻮل ﻫﺎ % 07- 08ﻧﺸﺎن داد ﻛﻪ در  T392-KEH 
وﻳﺮوس ﺗﻮﻟﻴﺪ ﺷﺪه اﺳﺖ ﻛﻪ ﺷﺒﻴﻪ ﻣﺸﺎﻫﺪات ﻣﻄﺎﻟﻌﻪ 
و ﻫﻤﻜﺎران  akanamaY در ﻫﻤﺎن زﻣﺎن ﻛﻪ. ﺣﺎﺿﺮ ﺑﻮد
 ﻫﺎ ﺮوسﻳاﺳﺘﻔﺎده از رﺗﺮوو ﺎرا ﺑ ﻲاﻧﺴﺎﻧ  cSPiﺪﻴﺗﻮﻟ
ﺑﻪ  ﻣﻮﻓﻖ 7002در ﺳﺎل و ﻫﻤﻜﺎران  uYﮔﺰارش ﻛﺮدﻧﺪ، 
 ﻲﺮوﺳﻳو ﻲﻟﻨﺘ يﻫﺎ ﺑﺎ اﺳﺘﻔﺎده از روش ﻲاﻧﺴﺎﻧ cSPi ﺠﺎدﻳا
 ياز ﻓﺎﻛﺘﻮرﻫﺎ ﻲﻣﺘﻔﺎوﺗ يﻣﺠﻤﻮﻋﻪ  ﺑﻴﺎنﺟﻬﺖ 
 .(91) ﺷﺪﻧﺪ 82NIL و 2XOS ، GONAN،4TCO
 8002و ﻫﻤﻜﺎران در ﺳﺎل  ioA ﺗﻮﺳﻂ ﺗﺤﻘﻴﻖ اﻧﺠﺎم ﺷﺪه
 ﺒﺮوﺑﻼﺳﺖﻴﻓ يﻫﺎ ﻣﺠﺪد ﺳﻠﻮل يﺰﻳﻣﻮﺟﺐ ﺑﺮﻧﺎﻣﻪ ر
ﻛﻪ ﺳﻪ  yenoloM يﻫﺎ ﺮوسﻳﺑﺎ اﺳﺘﻔﺎده از و ﻲﻣﻮﺷ
و  2XOS ، GONAN ،4/3TCO ياز ﻓﺎﻛﺘﻮرﻫﺎ ﻛﺘﻮرﻓﺎ
 ﻳﻲﻛﺎرا ﺰانﻴاﻣﺎ ﻣرا ﺑﻴﺎن ﻣﻲ ﻛﺮدﻧﺪ، ﮔﺮدﻳﺪ  CYM-C
 يدر ﻣﻄﺎﻟﻌﻪ ا. ﺑﻮد ﻦﻳﻴﭘﺎ ﻲروش ﺑﻪ ﻃﻮر ﻗﺎﺑﻞ ﺗﻮﺟﻬ ﻦﻳا
 يﺰﻳﺑﺮﻧﺎﻣﻪ ر يﻫﺎ اﻧﺘﻘﺎل ژن يﺑﺮا ﺮوسﻳدﻧﻮ وآاز  ﮕﺮﻳد
اﺳﺘﻔﺎده  ﻲﻣﻮﺷ ﺒﺮوﺑﻼﺳﺖﻴﻫﺪف ﻓ يﻫﺎ ﻠﻮلﻣﺠﺪد ﺑﻪ ﺳ
 ﻲﻟﻨﺘ يﻫﺎ روش ﻧﺴﺒﺖ ﺑﻪ روش ﻦﻳا ياﻟﺒﺘﻪ ﻛﺎرآﻣﺪ .ﺷﺪ
ﺑﻪ . (02) ﺗﺮ ﺑﻮد ﻦﻳﻴﭘﺎ ﻲﺑﻪ ﻃﻮر ﻗﺎﺑﻞ ﺗﻮﺟﻬ ﻲﺮوﺳﻳو
 8002در ﺳﺎل  ﮕﺮﻳد ﻲﻫﻤﻜﺎران در ﺗﻼﺷ و  ioAﻋﻼوه
را ﺑﺎ اﺳﺘﻔﺎده از  ﻲﻣﻮﺷ ﺟﻨﻴﻨﻲ يﺎﻫ ﺒﺮوﺑﻼﺳﺖﻴﻓﺗﻮاﻧﺴﺘﻨﺪ 
 ﺎنﻴﺑ ﺪﻴدو ﭘﻼﺳﻤ ﻛﻤﻚﺑﺎ  ﻲﺗﺮاﻧﺲ ﻓﻜﺸﻦ ﻣﻮﻗﺘ ﻦﻳﭼﻨﺪ
 CYM-C ﻦﻴو ﻫﻤﭽﻨ 2XOS-4FLK-4TCO ﻛﻨﻨﺪه
 ﻛﺎراﻳﻲ روش ﻦﻳﭼﻪ در ا اﮔﺮ. ﻨﺪﻳﻣﺠﺪد ﻧﻤﺎ يﺰﻳﺑﺮﻧﺎﻣﻪ ر
اﻣﺎ ﺑﺪون درج ﺷﺪن  ﭘﺎﻳﻴﻦ ﺑﻮد SPi يﻫﺎ ﺳﻠﻮل ﺪﻴﺗﻮﻟ
ﻟﺐ ﻣﻮﺿﻮع ﺟﺎ ﻦﻳا. ﺪﻴﺑﻪ اﻧﺠﺎم رﺳ ﻤﺎرﻴوﻛﺘﻮر در ژﻧﻮم ﺑ
 هﺷﺪ ﺪﻴﺗﻮﻟ ﻲﺳﻠﻮﻟ ياز رده ﻫﺎ يﺎرﻴﺗﻮﺟﻪ اﺳﺖ ﻛﻪ ﺑﺴ
درج  يﺪﻫﺎﻴﭘﻼﺳﻤ يدارا ﻲﭘﺲ از ﺗﺮاﻧﺲ ﻓﻜﺸﻦ ﻣﻮﻗﺘ
ﻛﻨﺪ  ﻲﻣ ﺸﻨﻬﺎدﻴﻣﻮﺿﻮع ﭘ ﻦﻳا. ﺷﺪه در ژﻧﻮم ﺳﻠﻮل ﺑﻮدﻧﺪ
در ژﻧﻮم  ﻲﺧﺎرﺟ يﻫﺎ ﻲﺗﻮاﻟ ﺪارﻳﻛﻪ ادﻏﺎم ﺷﺪن ﭘﺎ
و ﻫﻤﻜﺎران در  oahZ(. 12)ﺪ ﺗﻮاﻧﺪ اﺗﻔﺎق اﻓﺘ ﻲﺳﻠﻮل ﻣ
ز وﻛﺘﻮرﻫﺎي رﺗﺮو وﻳﺮوﺳﻲ ﺑﺎ اﺳﺘﻔﺎده ا 8002ﺳﺎل 
و  2XOS ،GONAN ،4/3TCOﺣﺎوي ﻓﺎﻛﺘﻮرﻫﺎي 
از ﺳﻠﻮل ﻫﺎي  SPiاﻗﺪام ﺑﻪ ﺗﻮﻟﻴﺪ ﺳﻠﻮل ﻫﺎي  CYM-C
ﻓﻴﺒﺮوﺑﻼﺳﺖ ﺟﺪا ﺷﺪه از ﭘﻮﺳﺖ ﮔﻮش ﻣﻴﻤﻮن ﻫﺎي ﻧﺮ 
در  0102و ﻫﻤﻜﺎران در ﺳﺎل  oH(. 22)ﺑﺎﻟﻎ ﻧﻤﻮدﻧﺪ 
ﺳﻠﻮل ﻫﺎي ﻣﻄﺎﻟﻌﻪ اي ﺑﻪ ﺑﺮرﺳﻲ ﺑﺮﻧﺎﻣﻪ رﻳﺰي ﻣﺠﺪد 
  2931وﻳﮋه ﻧﺎﻣﻪ ﺗﻜﻤﻴﻠﻲ، 51 دوره/ ﻣﺠﻠﻪ داﻧﺸﮕﺎه ﻋﻠﻮم ﭘﺰﺷﻜﻲ ﺷﻬﺮﻛﺮد
 02
و  )CEVUH =sllec lailehtodne niev lacilibmu namuH(
ﻏﻴﺮ ﺗﻮﻣﻮرزاي  ﺗﻮﺳﻂ دو ﻓﺎﻛﺘﻮر SPi ﺗﻮﻟﻴﺪ ﺳﻠﻮل ﻫﺎي
ﻫﺎ از  ﭘﮋوﻫﺶ آن(. 32)ﭘﺮداﺧﺘﻨﺪ  2XOSو  4/3TCO
ﻟﺤﺎظ ﻧﻮع روش ﻣﻮرد اﺳﺘﻔﺎده ﺗﺎ ﺣﺪودي ﺷﺒﻴﻪ روش 
ﻛﺎر ﻣﻄﺎﻟﻌﻪ ﺣﺎﺿﺮ ﺑﻮد ﺑﺎ اﻳﻦ ﺗﻔﺎوت ﻛﻪ در ﭘﮋوﻫﺶ 
ﻣﻮرد ﺣﺎﺿﺮ از وﻳﺮوس ﻫﺎي ﻟﻨﺘﻲ ﺟﻬﺖ اﻧﺘﻘﺎل ژن ﻫﺎي 
 و nosmohT. اﺳﺘﻔﺎده ﮔﺮدﻳﺪ FDHﻧﻈﺮ ﺑﻪ ﺳﻠﻮل ﻫﺎي 
ﻫﻤﻜﺎران ﺟﻬﺖ ﺑﺮﻧﺎﻣﻪ رﻳﺰي ﻣﺠﺪد ﺳﻠﻮل ﻫﺎي ﺳﻮﻣﺎﺗﻴﻚ 
،  4TCOﻓﺎﻛﺘﻮرﻫﺎي SPiاﻧﺴﺎﻧﻲ و اﻳﺠﺎد ﺳﻠﻮل ﻫﺎي 
را ﻣﻌﺮﻓﻲ و اﺳﺘﻔﺎده   82NILو  GONAN،2XOS
 ، 4/3TCOياز ﻓﺎﻛﺘﻮرﻫﺎدر ﺣﺎﻟﻲ ﻛﻪ در ﻣﻄﺎﻟﻌﻪ ﺣﺎﺿﺮ  .ﻧﻤﻮدﻧﺪ
  .(61)ي اﻳﻦ ﻣﻨﻈﻮر اﺳﺘﻔﺎده ﮔﺮدﻳﺪ ﺑﺮا CYM-C و 4FLK ،2XOS
ژن درﻣﺎﻧﻲ  روي ﺑﺮدر ﺳﺎل ﻫﺎي اﺧﻴﺮ ﻣﻄﺎﻟﻌﺎت زﻳﺎدي 
رﺗﺮووﻳﺮوﺳﻲ و آدﻧﻮوﻳﺮوﺳﻲ، وﻛﺘﻮرﻫﺎي  ﺑﺘﺎﺗﺎﻻﺳﻤﻲ ﺑﺎ اﺳﺘﻔﺎده از
از ﺳﻠﻮل ﻫﺎ از  ﻟﻨﺘﻲ وﻳﺮوﺳﻲ در ﻃﻴﻒ وﺳﻴﻌﻲ ﺗﺎزﮔﻲ ﺑﻪ
ﺑﻨﻴﺎدي  ﻗﺒﻴﻞ رده ﻫﺎي ﺳﻠﻮﻟﻲ ﭘﺴﺘﺎﻧﺪاران، ﺳﻠﻮل ﻫﺎي
اﻧﺴﺎن  ﻴﺎدي ﺧﻮن ﺳﺎز ﻣﻮش وﺳﻠﻮل ﻫﺎي ﺑﻨ ﺟﻨﻴﻨﻲ ﻣﻮش و
در ﺳﺎل  ﻧﺎدرﻳﺎن و ﻫﻤﻜﺎران (.42،4) ﺻﻮرت ﮔﺮﻓﺘﻪ اﺳﺖ
ﺳﺎب ﻛﻠﻮﻧﻴﻨﮓ ژن آﻧﺰﻳﻢ ﮔﻠﻮﻛﻮﺳﺮﺑﺮوزﻳﺪاز ﺑﺎ  7002
ﻣﻮش ﺳﻮري در وﻛﺘﻮر ﻟﻨﺘﻲ وﻳﺮال و اﻧﺘﻘﺎل آن ﺑﻪ رده 
ﻳﻜﻲ از ﻣﻨﺎﺳﺐ ﺗﺮﻳﻦ ﻧﺸﺎن دادﻧﺪ ﻛﻪ   KEH ﺳﻠﻮﻟﻲ
ر وﻛﺘﻮ ،ژن ﻫﺎي ﻧﻮﺗﺮﻛﻴﺐ وﻛﺘﻮرﻫﺎ ﺑﺮاي اﻧﺘﻘﺎل و ﺑﻴﺎن
ﻛﻪ ﻣﻄﺎﻟﻌﻪ ﺣﺎﺿﺮ ﻧﻴﺰ ﻛﺎراﻳﻲ ﺑﺎﻻي اﻳﻦ  ﻟﻨﺘﻲ وﻳﺮال اﺳﺖ
. ﻧﺸﺎن داد FDHوﻛﺘﻮرﻫﺎ را در ﺗﺮاﻧﺴﺪاﻛﺸﻦ ﺳﻠﻮل ﻫﺎي 
ﻗﺎﺑﻠﻴﺖ  VIH-1ﻣﺸﺘﻖ از  وﻛﺘﻮرﻫﺎي ﻟﻨﺘﻲ وﻳﺮالﻫﻤﭽﻨﻴﻦ 
ﻗﺎﺑﻞ ﺗﻘﺴﻴﻢ و  اﻧﺘﻘﺎل ژن ﻫﺎي ﻧﻮﺗﺮﻛﻴﺐ را ﺑﻪ ﺳﻠﻮل ﻫﺎي
و  ﺑﻲ ﺧﻮف ﺗﺮﺑﺘﻲﻣﻄﺎﻟﻌﻪ  .(52) ﻗﺎﺑﻞ ﺗﻘﺴﻴﻢ دارﻧﺪ ﻏﻴﺮ
ﺑﻪ ﻣﻨﻈﻮر ژن درﻣﺎﻧﻲ ﺑﻴﻤﺎران ﺑﺘﺎ  9002در ﺳﺎل ﻫﻤﻜﺎران 
ﻋﻨﻮان اﻧﺘﻘﺎل  ﻟﻨﺘﻲ وﻛﺘﻮرﻫﺎ ﺑﻪﺗﺎﻻﺳﻤﻲ اﺳﺘﻔﺎده ﻣﻮﻓﻖ 
را ﻧﺸﺎن ﺛﺮ، ﻛﺎرآﻣﺪ و ﭘﺎﻳﺪار ژن ﺑﻪ ﺳﻠﻮل ﻫﺎي ﻫﺪف ﺆﻣ
ژن درﻣﺎﻧﻲ  درﻟﻨﺘﻲ وﻛﺘﻮرﻫﺎ داد و آﻧﻬﺎ ﺑﻴﺎن ﻛﺮدﻧﺪ ﻛﻪ از 
ﻛﻪ  و ﻫﻤﭽﻨﻴﻦ ﺳﺮﻃﺎن ﻫﺎﺑﺴﻴﺎري از ﺑﻴﻤﺎري ﻫﺎي ژﻧﺘﻴﻜﻲ 
  .(4)ﻣﻲ ﺗﻮان اﺳﺘﻔﺎده ﻛﺮد ﺪ، ﻧﺑﺎﻻﻳﻲ دار اﻣﺮوزه ﺷﻴﻮع
  اﻧﺘﻘﺎل ﻫﺎي روش از ﻳﻜﻲ ﻛﻠﺴﻴﻢ ﻓﺴﻔﺎت روش
 ﺑﺮاي 0691 ﺳﺎل در ﻛﻪ اﺳﺖ وﻳﺮوﺳﻲ ﻏﻴﺮ  AND 
 ﺑﺮ ﭘﺎﻳﻪ ﺑﺮ روش اﻳﻦ. ﮔﺮﻓﺖ ﻗﺮار ﻔﺎدهاﺳﺘ ﻣﻮرد ﺑﺎر اوﻟﻴﻦ
 اﺳﺘﻮار رﺳﻮب اﻳﺠﺎد و ﻛﻠﺴﻴﻢ ﻳﻮن ﺑﺎ AND ﻫﻤﻜﻨﺶ
 ﺘﻮزاﻧﺪوﺳﻴ ﺻﻮرتﻪ ﺑ روش اﻳﻦ درAND  اﻧﺘﻘﺎل .اﺳﺖ
 وﻟﻲ دارد %01 ﺣﺪود ﺑﺎزدﻫﻲ اﻳﻨﻜﻪ ﺑﺎ و ﺷﻮد ﻣﻲ اﻧﺠﺎم
اﺟﺮا  ﻗﺎﺑﻞ اﻣﻜﺎﻧﺎت ﻛﻤﺘﺮﻳﻦ ﺑﺎ ﻛﻪ ﺑﻮده ارزان روش ﻳﻚ
 اﺑﺘﺪا وﻳﺮوس ﺗﻮﻟﻴﺪ ﺑﺮاي ﺗﺤﻘﻴﻖ اﻳﻦ در(. 62،71)اﺳﺖ 
 ﻓﺴﻔﺎت روش ﺑﻪ وﻳﺮوس ﻟﻨﺘﻲ ﻛﻨﻨﺪه ﺗﻮﻟﻴﺪ ﭘﻼﺳﻤﻴﺪﻫﺎي
 ﺗﻮﻟﻴﺪ و ﺷﺪه  T392-KEHﺳﻠﻮﻟﻲ ﻻﻳﻦ وارد ﻛﻠﺴﻴﻢ
  ﺳﭙﺲ  .ﮔﺮدﻳﺪ ﺗﺄﻳﻴﺪ اﻻﻳﺰا ﺗﺴﺖ ﺗﻮﺳﻂ وﻳﺮوس
وﻳﺮوس ﻫﺎي ﺗﻮﻟﻴﺪ ﺷﺪه ﺣﺎوي ﻓﺎﻛﺘﻮرﻫﺎي ﻣﻮرد ﻧﻈﺮ ﺑﻪ 
ﻫﺎ  ﺑﻪ ﻣﻨﻈﻮر ﺑﺮﻧﺎﻣﻪ رﻳﺰي ﻣﺠﺪد آن FDHﺳﻠﻮل ﻫﺎي 
  .ﺗﺮاﻧﺲ داﻛﺖ ﺷﺪ SPiﺟﻬﺖ ﺗﻮﻟﻴﺪ ﺳﻠﻮل ﻫﺎي 
 (noitcejni orciM) ﺗﺰرﻳﻘﻲ رﻳﺰ ﭘﺎﻳﻴﻦ ﺑﺎزدﻫﻲ
 ژن اﻧﺘﻘﺎل ﺟﺪﻳﺪ ﻫﺎي روش اﻳﺠﺎد ﺑﺎﻋﺚ ژن اﻧﺘﻘﺎل ﺑﺮاي
 ﻟﻨﺘﻲ از اﺳﺘﻔﺎده ﻫﺎ روش اﻳﻦ ﺟﻤﻠﻪ از ﻛﻪ ﮔﺮدﻳﺪه اﺳﺖ
ﻫﺎ  رﺗﺮووﻳﺮوس ﺧﺎﻧﻮاده اﻳﻦ ﻣﺠﻤﻮﻋﻪ زﻳﺮ و وﻳﺮوس ﻫﺎ
 ﺑﺎ AND اﻧﺘﻘﺎل ﺗﻮاﻧﺎﻳﻲ ﺑﺎ ﻟﻨﺘﻲ وﻛﺘﻮرﻫﺎي .ﺑﺎﺷﺪ ﻣﻲ
 ﻓﻌﺎل ﺑﻪ ﻃﻮر ﻛﻪ ﻫﺎﻳﻲ ﺳﻠﻮل در ﺧﺼﻮص ﺑﻪ ﺑﺎﻻ ﺑﺎزدﻫﻲ
 ﻗﺮار ﺗﻮﺟﻪ در اﻳﻦ ﻣﻄﺎﻟﻌﻪ ﻣﻮرد ﻧﻴﺴﺘﻨﺪ ﺗﻘﺴﻴﻢ ﺣﺎل در
   ﻟﻨﺘﻲ وﻛﺘﻮرﻫﺎي ﻃﺮﻳﻖ از و ﺑﻴﺎن ژن ﻫﺎ اﻧﺘﻘﺎل .ﮔﺮﻓﺖ
اﺗﻔﺎق  ﺻﻮرت ﭘﺎﻳﺪار در ﺳﻠﻮل ﻫﺎي ﻫﺪف ﺑﻪ ﺗﻮاﻧﺪ ﻣﻲ
 اﻧﺘﻘﺎل دﻫﻨﺪه ﻓﺎﻛﺘﻮرﻫﺎي روﻧﻮﻳﺴﻲ وﻛﺘﻮرﻫﺎي ﺗﻬﻴﻪ .اﻓﺘﺪ
 ﻋﻨﻮان ﺑﻪ ،ﻣﺆﺛﺮ در ﺑﺮﻧﺎﻣﻪ رﻳﺰي ﻣﺠﺪد ﺳﻠﻮل ﻫﺎي ﻣﻴﺰﺑﺎن
    SPi ﻫﺎي  ﺳﻠﻮل  ﺗﻮﻟﻴﺪدر  ﻗﺪم اوﻟﻴﻦ و ﻣﻬﻤﺘﺮﻳﻦ
 ﻫﺎي ژن اﻧﺘﻘﺎل ﺑﺮاي ﻧﻴﺰ ﻣﻄﺎﻟﻌﻪ ﺣﺎﺿﺮ در .ﺑﺎﺷﺪ  ﻣﻲ 
در اﻳﻦ ﭘﮋوﻫﺶ  .ﺷﺪ اﺳﺘﻔﺎده ﻟﻨﺘﻲ وﻳﺮوس از ﻧﻈﺮ ﻣﻮرد
ﺑﻪ ﻋﻨﻮان ژن ﻫﺎي  G.2DMp و XAPspاز ژن ﻫﺎي 
ﻛﻤﻜﻲ در اﻧﺘﻘﺎل و ﺗﻨﻈﻴﻢ ﺑﻴﺎن اﭘﺮان وﻛﺘﻮر ﻟﻨﺘﻲ وﻳﺮوﺳﻲ 
، 4/3TCOي ژن ﻫﺎﺣﺎوي  MKSO-WUF-OteT
ﻣﻄﺎﻟﻌﻪ  ﻦﻳدر ا. اﺳﺘﻔﺎده ﺷﺪ CYM-Cو  4FLK ،2XOS
 ﻲوﻛﺘﻮر ﭘﻠ ﻚﻳﺳﺘﻔﺎده از ﺑﺎ ا ﺎزﻴﻣﻮرد ﻧ يﻫﺎ ژن
ﻣﻮﺿﻮع ﺳﺒﺐ  ﻦﻳا. ﺷﺪ ﺎنﻴﺑ FDHدر  واﺣﺪ ﻚﻴﺴﺘﺮوﻧﻴﺳ
 وﻛﺘﻮر ﺟﺪاﮔﺎﻧﻪ  4ﺷﻮد ﺗﺎ ﻧﺴﺒﺖ ﺑﻪ اﺳﺘﻔﺎده از  ﻲﻣ
  ﻣﻬﺪي اﻟﻪ ﺑﺨﺸﻴﺎن ﻓﺎرﺳﺎﻧﻲ و ﻫﻤﻜﺎران                                             اﻧﺘﻘﺎل ژن يﻋﻨﻮان ﺣﺎﻣﻞ ﻫﺎﻪ ﻫﺎ ﺑ ﺮوسﻳو ﻲاﺳﺘﻔﺎده از ﻟﻨﺘ ﻲﺎﺑﻳارز
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رخ  ﺰﺑﺎنﻴدر ژﻧﻮم ﻣ يﻛﻤﺘﺮ (noitresni)ژﻧﻲ  يدرج ﻫﺎ
ﻲ ﻧﺎﺷﻲ از درج ﻤﻴاﺣﺘﻤﺎل ﺑﺮوز ﺑﺪﺧ ﻲژﻧ يﻫﺎ درج. دﻫﺪ
ﺷﺪن ﻫﺎي ﺗﺼﺎدﻓﻲ در ﻃﻮل ژﻧﻮم ﺳﻠﻮل ﻣﻴﺰﺑﺎن و آﺳﻴﺐ 
از . دﻫﻨﺪ ﻲﻣ ﺶﻳﺷﺪه اﻓﺰا يﺰﻳررا در ﺳﻠﻮل ﺑﺮﻧﺎﻣﻪ  ﺑﻪ آن
 SERI ﻛﻪ از ﻳﻲﻫﺎ روش ﺮﻳﺑﺮ ﺧﻼف ﺳﺎ ﮕﺮﻳد يﺳﻮ
ﺟﺪاﮔﺎﻧﻪ  ﺎنﻴﺟﻬﺖ ﺑ (etis yrtne lamosobir lanretnI)
، در ﻛﻨﻨﺪ ﻲﭘﺮوﻣﻮﺗﻮر اﺳﺘﻔﺎده ﻣ ﻚﻳﻣﺨﺘﻠﻒ از  يﻫﺎ ژن
 ﻣﺨﺘﻠﻒ يﻫﺎ ژن ﺎنﻴﺟﻬﺖ ﺑ  A2يﺪﻫﺎﻴﻣﻄﺎﻟﻌﻪ از ﭘﭙﺘ ﻦﻳا
 SERIﮔﺮدﻳﺪ ﻛﻪ ﻧﺴﺒﺖ ﺑﻪ اﺳﺘﻔﺎده ﭘﺮوﻣﻮﺗﻮر  ﻚﻳﺗﻮﺳﻂ 
 ﺑﺎﻻ يژن ﻫﺎدر ﺑﻴﺎن  ﺗﺮيﺑﺎﻻ ﻳﻲاﻧﺪازه ﻛﻮﭼﻚ و ﻛﺎرا
ﭘﺮوﻣﻮﺗﻮر داﺷﺘﻪ و ﻣﻮﺟﺐ ﻣﻲ ﺷﻮد  دﺳﺖ ﻦﻳﻴدﺳﺖ و ﭘﺎ
ﻛﻪ ﺣﺘﻲ ژن ﻫﺎﻳﻲ ﻛﻪ از ﭘﺮوﻣﻮﺗﻮر ﻓﺎﺻﻠﻪ ي دوري دارﻧﺪ 
در اﻟﻘﺎء  ﺖﻴﻣﻮﻓﻘ يﻣﻮﺿﻮع ﺑﺮا ﻦﻳا .ﺑﻪ ﺧﻮﺑﻲ ﺑﻴﺎن ﺷﻮﻧﺪ
آﻧﻬﺎ وارد ﺷﺪه  ﻛﻪ ژن ﺑﻪ ﻳﻲﻫﺎ در ﺳﻠﻮل يﺰﻳﺑﺮﻧﺎﻣﻪ ر
اﺳﺘﻔﺎده از ﻳﻚ وﻛﺘﻮر ﺑﻪ ﻋﻼوه  .ﺑﺎﺷﺪ ﻲﻣ ﻲﺎﺗﻴاﺳﺖ ﺣ
ﻟﻨﺘﻲ ﭘﻠﻲ ﺳﻴﺴﺘﺮوﻧﻴﻚ ﺑﻪ ﺟﻬﺖ ﺗﻮﻟﻴﺪ ﺗﻨﻬﺎ ﻳﻚ ﻣﺮﺣﻠﻪ 
ﻟﻨﺘﻲ وﻳﺮوس ﻧﺴﺒﺖ ﺑﻪ ﭼﻬﺎر وﻳﺮوس ﺟﺪاﮔﺎﻧﻪ، ﺑﺴﻴﺎر 
آﺳﺎن ﺗﺮ اﺳﺖ و ﻫﻤﭽﻨﻴﻦ در ﺻﻮرﺗﻲ ﻛﻪ وﻳﺮوس وارد 
ﺳﻠﻮل ﻣﻴﺰﺑﺎن ﺷﻮد ﻣﻲ ﺗﻮان ﻣﻄﻤﺌﻦ ﺷﺪ ﻛﻪ ﺣﺘﻤﺎً در ﻳﻚ 
ﺎر ژن ﺿﺮوري ﺟﻬﺖ ﺑﺮﻧﺎﻣﻪ رﻳﺰي ﻣﺠﺪد در زﻣﺎن ﻫﺮ ﭼﻬ
و ﻫﻤﻜﺎران  lkreM. (62) اﻳﻦ ﺳﻠﻮل ﻫﺎ ﺑﻴﺎن ﺧﻮاﻫﻨﺪ ﺷﺪ
ﺑﺎ اﺳﺘﻔﺎده از وﻛﺘﻮرﻫﺎي اﻟﻘﺎﻳﻲ ﻏﻴﺮ  3102در ﺳﺎل 
و  CYM-C ،2XOS ،4TCOوﻳﺮوﺳﻲ ﺣﺎوي ژن ﻫﺎي 
آﻧﻬﺎ . ﻫﺎي ﻛﺎرا در رت ﻧﻤﻮدﻧﺪ SPiاﻗﺪام ﺑﻪ ﺗﻮﻟﻴﺪ  4FLK
ل ﻫﺎ ﺑﺮ ﭘﺎﻳﻪ ﻧﺸﺎن دادﻧﺪ ﻛﻪ ﺑﺮﻧﺎﻣﻪ رﻳﺰي ﻣﺠﺪد ﺳﻠﻮ
 در رت  SEﻫﺎي ﺷﺒﻴﻪ  SPiﭘﻼﺳﻤﻴﺪﻫﺎ ﻣﻨﺠﺮ ﺑﻪ ﺗﻮﻟﻴﺪ 
ﺑﺎ اﻳﻦ روش ﻧﺸﺎن دﻫﻨﺪه درج  ANDاﻧﺘﻘﺎل . ﻣﻲ ﺷﻮد
ﻛﻤﺘﺮ در ژﻧﻮم ﺳﻠﻮل ﻫﺎ در ﻣﻘﺎﻳﺴﻪ ﺑﺎ اﺳﺘﻔﺎده از 
وﻛﺘﻮرﻫﺎي ﻟﻨﺘﻲ و رﺗﺮووﻳﺮوﺳﻲ ﺑﻮد و ﺑﺮ ﺧﻼف اﺳﺘﻔﺎده 
 از وﻛﺘﻮرﻫﺎي ﻟﻨﺘﻲ ﻛﻪ ﺑﻴﺎن ﻣﺪاوم ﻓﺎﻛﺘﻮرﻫﺎي 
د را ﻧﺸﺎن ﻣﻲ دﻫﻨﺪ، ﻧﺘﺎﻳﺞ آﻧﻬﺎ ﺑﻴﺎن ﺑﺮﻧﺎﻣﻪ رﻳﺰي ﻣﺠﺪ
ﻛﻮﺗﺎه ﻣﺪت اﻳﻦ ژن ﻫﺎ را در ﺳﻠﻮل ﻫﺎي رت ﺑﻪ ﻣﻨﻈﻮر 
  (.72)ﻧﺸﺎن داد  SPiﺗﻮﻟﻴﺪ 
  
  :يﮔﻴﺮ ﻧﺘﻴﺠﻪ
وﻛﺘﻮرﻫﺎي ﺑﺎ ﺗﻮﺟﻪ ﺑﻪ ﻳﺎﻓﺘﻪ ﻫﺎي ﻣﻄﺎﻟﻌﻪ ﺣﺎﺿﺮ 
 در ژﻧﻮم درج ژﻧﻮم ﺧﻮدﺑﻪ دﻟﻴﻞ ﻗﺎﺑﻠﻴﺖ  وﺳﻲﻟﻨﺘﻲ وﻳﺮ
ﻃﻮﻻﻧﻲ  ﺳﻠﻮل ﻫﺪف ﻗﺎدر ﺧﻮاﻫﻨﺪ ﺑﻮد ﺑﺮاي زﻣﺎن ﻫﺎي
ﻫﺎي ﻻزم ﺟﻬﺖ ﺑﺎﻗﻲ ﻣﺎﻧﺪن ﺳﻠﻮل ﻫﺎ در ﺣﺎﻟﺖ ژن 
ﺑﻨﻴﺎدي را ﺑﻴﺎن ﻛﻨﻨﺪ و ﻫﻤﭽﻨﻴﻦ ﺑﻪ دﻟﻴﻞ اﺳﺘﻔﺎده از ﻳﻚ 
ﺑﻪ  MKSO-WUF-OteTوﻛﺘﻮر ﻟﻨﺘﻲ ﭘﻠﻲ ﺳﻴﺴﺘﺮوﻧﻴﻚ 
ﺟﺎي ﭼﻬﺎر وﻛﺘﻮر وﻳﺮوﺳﻲ ﺟﺪاﮔﺎﻧﻪ اﻣﻜﺎن درج ﻫﺎي 
 ﻛﺎﻫﺶ  FDHﺧﻮد ﺑﻪ ﺧﻮدي در ژﻧﻮم ﺳﻠﻮل ﻫﺎي 
ﻴﺪ وﻛﺘﻮرﻫﺎي ﻟﻨﺘﻲ وﻳﺮوﺳﻲ ﺗﻮﻟﺑﺎ ﺗﻮﺟﻪ ﺑﻪ اﻳﻨﻜﻪ . ﻣﻲ ﻳﺎﺑﺪ
 ﺗﺮﻳﻦ ﭘﻴﺶ ﻧﻴﺎزﻫﺎي اﻳﺠﺎد  ﺑﺎ ﺗﻴﺘﺮ ﺑﺎﻻ ﻳﻜﻲ از ﻣﻬﻢ
اﻳﻦ ﻧﺘﺎﻳﺞ ﻧﺸﺎن دﻫﻨﺪه اﺳﺘﻔﺎده ﻣﻲ ﺑﺎﺷﺪ،  SPiﺳﻠﻮل ﻫﺎي 
ﻣﻮﻓﻖ از وﻛﺘﻮرﻫﺎي ﻟﻨﺘﻲ وﻳﺮوﺳﻲ ﺑﻪ ﻋﻨﻮان ﻳﻚ روش 
  .ﺑﻮد ﻣﺠﺪد ﺳﻠﻮل ﻫﺎ يﺰﻳﺑﺮﻧﺎﻣﻪ رﺳﺎده و ارزان ﺑﻪ ﻣﻨﻈﻮر 
  
  :ﺗﺸﻜﺮ و ﻗﺪرداﻧﻲ
 اﻳﻦ ﻣﻘﺎﻟﻪ ﻣﺮاﺗﺐ ﺗﺸﻜﺮ و ﺑﺪﻳﻨﻮﺳﻴﻠﻪ ﻧﻮﻳﺴﻨﺪﮔﺎن
ﻋﻠﻮم  ﻣﻌﺎوﻧﺖ ﭘﮋوﻫﺸﻲ داﻧﺸﮕﺎهرا از  ﻗﺪرداﻧﻲ ﺧﻮد
ﻣﺮﻛﺰ  و (09-21-21: ﺷﻤﺎره ﮔﺮاﻧﺖ) ﭘﺰﺷﻜﻲ ﺷﻬﺮﻛﺮد
 ﻧﻤﻮدن ﻓﺮاﻫﻢ ﻲ ﺑﻪ ﻣﻨﻈﻮرﻣﻮﻟﻜﻮﻟ و ﺗﺤﻘﻴﻘﺎت ﺳﻠﻮﻟﻲ
 اﻳﻦ اﻧﺠﺎم ﺟﻬﺖ آزﻣﺎﻳﺸﮕﺎﻫﻲ ﺗﺠﻬﻴﺰات و اﻣﻜﺎﻧﺎت
از زﺣﻤﺎت ﻫﻤﭽﻨﻴﻦ  .ﻧﻤﺎﻳﻨﺪ ﻣﻲ اﻋﻼم ﺗﺤﻘﻴﻘﺎﺗﻲ ﭘﺮوژه
ﺑﻪ ﻣﻨﻈﻮر  hcsineaJ floduRو  onorTﺎه ﻫﺎي آزﻣﺎﻳﺸﮕ
  .ﻓﺮاﻫﻢ ﻧﻤﻮدن ﭘﻼﺳﻤﻴﺪﻫﺎ ﻗﺪرداﻧﻲ ﻣﻲ ﮔﺮدد
  
  :ﻣﻨﺎﺑﻊ
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Background and aims: Induced pluripotent stem cells (iPSC) are primary, undifferentiated 
cells that are able to create almost any type of cells in the body. The purpose of the present 
study was to produce and transmit TetO-FUW-OSKM lentiviral vector to human dermal 
fibroblast cells (HDFs) and to investigate the application of this vector. 
Methods: In this experimental study after isolation and culture of HDF cells, TetO-FUW-
OSKM lentiviral vector (as transfer vector) containing the reprogramming genes and 
PsPAX2 and PMDG2 vectors (as packaging plasmids) were transfected to HEK-293T cell 
line for virus production. The supernatants of packaging cells were harvested 48 h and 72 h 
after transfection. Then, these viruses were transducted to HDF for reprogramming these 
cells. 
Results: The results of this study demonstrated successful production of TetO-FUW-OSKM  
lentiviral vector, efficiency of transmission method of gene via lentiviral vectors, and 
suitable expression of the transcription factors in HDF cells after transduction. 
Conclusion: According to these findings lentiviral vectors could be used for gene 
transmission and reprogramming of adult cells such as HDF in future studies and to generate 
iPS cells. 
 
Keywords: Human dermal fibroblast cells, TetO-FUW-OSKM lent viral vector, 
Reprogramming, Induced pluripotent stem cell, RT-PCR. 
